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HOOFDSTUK I 
INLEIDING 
I - l . Introductie 
Het is een algemeen ervaringsfeit, dat levende organismen op 
allerlei wijzen beïnvloed kunnen worden door faktoren uit het 
milieu waarin zij verkeren. Dergelijke invloeden kunnen ener-
zijds van zuiver fysische aard zijn zoals electromagnetische gol-
ven, warmte of geluid, anderzijds kan ook de inwerking van 
stoffelijke faktoren reakties in levende organismen teweegbren-
gen. Het laatste geval vertoont sterke analogie met de wijze 
waarop stoffen, die door het organisme zelf worden geproduceerd 
(b.v. hormonen) regulerend inwerken op allerlei fysiologische 
processen. 
Indien wordt afgezien van voedingsstoffen en dergelijke, voor 
zover deze althans in normale hoeveelheden en langs normale 
weg worden toegediend, worden van buiten ingebrachte fysiolo-
gisch werkzame stoffen met de naam „farmaka" aangeduid, on-
afhankelijk van het feit of deze al of niet een therapeutische 
waarde hebben. De reaktie, die door een farmakon in het orga-
nisme wordt opgeroepen wordt „effekt" genoemd. Indien een 
effekt wordt waargenomen, moet er een wisselwerking zijn op-
getreden tussen farmakon en biologisch objekt. Daar zowel het 
farmakon als het biologisch objekt uit molekulen zijn opgebouwd, 
zal bij het tot stand komen van het effekt de interaktie als regel 
op molekulair niveau moeten plaatsvinden. 
1-2. Het receptorbegrip 
Vaak kan voor het teweegbrengen van een effekt in een biologisch 
objekt, b.v. een dier, volstaan worden met een zeer kleine dosis 
van het farmakon. Dit houdt in dat slechts een gedeelte en mo-
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gelijk slechts een zeer bepaald gedeelte van de molekulen in het 
biologisch objekt in eerste instantie bij de werking van het far-
makon betrokken zijn. Teneinde die molekulen in het biologisch 
objekt, welke primair bij de inductie van een effekt door een 
farmakon betrokken zijn, gemakkelijk aan te duiden, gebruikt 
men de term „receptor". 
Deze term werd reeds in 1905 ingevoerd door Langley1 voor 
het aanduiden van het molekulair aangrijpingspunt van nicotine 
en curare in de myoneurale verbinding. In 1913 stelde Ehrlich2 
„Corpora non agunt nisi fixata", daarmee aanduidend dat een 
biologisch werkzame stof ergens met een substraat in interaktie 
moet treden teneinde zijn werking te kunnen ontplooien. Clark3 
formuleerde het in zijn bekende bijdrage „General Pharmacology" 
tot het „Handbuch der experimentellen Pharmakologie" aldus: 
„It appears to the writer that the most important fact shown 
by a study of drug antagonisms is that it is impossible to 
explain the remarkable effects observed except by assuming 
that the drugs unite with receptors of a highly specific pattern. 
This assumption makes a large proportion of the results in-
telligible and it even is possible to express the results quanti-
tatively by simple physico-chemical formulae. No other 
explanation will, however, explain a tithe of the facts ob-
served". 
Afgezien van zeer speciale gevallen, waarin het aangrijpingspunt 
voor een farmakon gelocaliseerd is op een enzym, is onze kennis 
betreffende de fysische en chemische eigenschappen van de re-
ceptoren miniem. 
Bij de interaktie tussen de molekulen van een farmakon en de 
voor die molekulen specifieke receptoren zullen er veranderingen 
optreden zowel in het molekuul van het farmakon als in het re-
ceptor-molekuul. Er vindt als het ware een wederzijdse adaptatie 
plaats voor wat betreft ladingsverdeling en conformatie. Hoewel 
het in de toekomst misschien mogelijk zal blijken deze receptoren 
zelf op de een of ander manier voor direkt experimenteel onder-
zoek toegankelijk te maken, is dit momenteel nog niet het geval. 
Nadere inzichten omtrent de bouw van receptoren en farmakon-
receptor interakties zijn voorlopig slechts te verwachten van 
onderzoekingen over de fysische, chemische en farmakologische 
eigenschappen der experimenteel veel beter toegankelijke far-
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maka, of meer algemeen gezegd, van de bestudering van het ver-
band tussen struktuur en werking. Ing4 formuleerde het in 1943 
aldus: 
„It may be noted first that the receptor theory provides an 
intellectual link, otherwise missing, between the diverse 
concepts of structure and action ; ideally the relation to be 
sought is one between the structures of the drug and re-
ceptor molecules. The first general principle mentioned 
above should be that similarity of chemical structure in 
drugs may be expected to involve combination with the 
same receptors. It is our complete ignorance of the chemical 
nature of the hypothetical receptors which forces us to look 
for relations between the structure of drug molecules and 
the physiological effects presumed to flow from the drug-
receptor combination. It will also be noticed that the re-
ceptor theory only pushes the problem of drug action a stage 
further back since it provides no explanation of the physi-
ological efficacy of the drug-receptor combination". 
In 1960 gaf Schueler5 de volgende definitie voor een receptor: 
„The drug receptor is in general a pattern R of forces of 
diverse origin forming a part of some biological system and 
having roughly the same dimensions as a certain pattern M 
of forces presented by the drug molecule such that between 
patterns M and R a relationship of complementarity for in-
teraction exists". 
Uit het voorgaande zal het duidelijk zijn, dat het klassieke model 
van sleutel en slot in dit verband veel te stug is. De farmakon-
receptor interaktie is een dynamisch proces. In die gevallen dat 
vooral de veranderingen in het farmakon-molekuul van belang 
zijn, b.v. dusdanig dat de reaktiviteit hiervan vergroot wordt en 
er een chemische omzetting plaats vindt, spreekt men van enzym-
substraat interakties; in die gevallen dat de interaktie tussen 
farmakon en receptor in het bijzonder leidt tot veranderingen in 
het receptor-molekuul met als gevolg veranderingen in de om-
gevende molekulen en daarmee de inductie van een effekt, spreekt 
men meer in het algemeen van farmakon-receptor interaktie. 
1-3. Chemische struktuur en biologische aktiviteit 
Bij de bestudering van de interaktie tussen een farmakon en een 
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biologisch objekt rijzen er een aantal vragen, waarvan de voor-
naamste wellicht zijn: Welk verband bestaat er tussen de struk-
tuur van een toegediende stof en het daardoor geïnduceerde ef-
fekt? Langs welke weg komt de waargenomen werking tot stand? 
Slaagt men erin deze meer fundamentele vragen, zij het in 
grote lijnen, op een bevredigende wijze te beantwoorden dan 
wordt geleidelijk de benadering van een derde probleem mogelijk 
nl. op welke manier kunnen sterker werkzame farmaka ontwik-
keld worden of effekten meer selectief worden opgewekt? 
Dat deze probleemstelling niet alleen van theoretisch, maar 
ook van praktisch belang is, blijkt uit een recente schatting waar-
in wordt vermeld dat momenteel slechts 0.01% van de daartoe 
onderzochte verbindingen voor therapeutische toepassing in aan-
merking komen. 
De ontwikkeling van de farmakologie tot voor enkele decennia 
is vrijwel beperkt gebleven tot een empirische benadering van de 
eerste der drie vragen. Uitgaande van in de natuur voorkomende 
werkzame stoffen of door toeval ontdekte werkzame verbindin-
gen werden nieuwe, struktureel verwante verbindingen gesynthe-
tiseerd en beproefd. Hierdoor werd een grote hoeveelheid feiten-
materiaal verzameld en konden in een aantal gevallen empirische 
regels worden opgesteld, die een eerste inzicht boden in de struk-
turele vereisten voor bepaalde biologische werkingen. Door de 
nog beperkte kennis van de chemische en fysische eigenschappen 
der werkzame stoffen en door gebrekkig inzicht in de biologische 
en fysiologische verschijnselen ontbrak een overzicht of samen-
hang in de waarnemingen en hypothesen echter vrijwel geheel. 
Door de ontwikkeling echter in de theorie van de organische 
chemie en de grote vooruitgang in instrumentele en chemische 
methoden kan men tegenwoordig van de begrippen reaktiviteit 
en struktuur een steeds meer verfijnd en gedetailleerd beeld ont-
werpen. Mede door de groei van de theoretische farmakologie en 
de aanzienlijke verrijking van kennis omtrent biologische en fysio-
logische processen is hierdoor een meer fundamentele benadering 
van de problemen der biologische aktiviteit mogelijk geworden. 
1-4. Weergave der resultaten 
Waar mogelijk wordt de kwantitatieve relatie tussen de toege-
diende dosis van het farmakon en de grootte van het waargeno-
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men effekt grafisch weergegeven. Dit kan op twee principieel ver-
schillende manieren gebeuren, 1. door een curve die het ver-
band weergeeft tussen de tijd en het effekt van één bepaalde 
dosis, of 2. door een curve die de relatie tussen de dosering en het 
effekt in beeld brengt, nadat zich een evenwichtstoestand heeft 
ingesteld (of na een vastgestelde tijd). Zie fig. 1. 
20 40 Б0 ВО К» s*c 
Fig. la 
a. Het effekt van één bepaalde concentratie van een parasympathico-
mimeticum, gemeten aan een rattendarm en uitgezet tegen de tijd. Na 
± 60 sec. blijft het effekt nagenoeg constant. 
% COnUACtl» 
Fig. lb 
b. Het effekt van een parasympathicomimeticum bij toenemende concen-
traties (rattendarm). In de rechter figuur is het effekt uitgezet tegen de 
logarithme van de concentraties. 
In het eerste geval worden curven verkregen waarmee vooral 
de kinetiek van het systeem bestudeerd kan worden, dus de 
associatie- en dissociatiesnelheid van het farmakon-receptor 
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complex. De interpretatie van deze curven is vaak zeer gecompli-
ceerd, daar een groot aantal faktoren hierop van invloed is, ter-
wijl ook het opnemen van dergelijke curven soms zeer moeilijk is. 
Dosering-werkingscurven geven een beeld van het systeem, 
nadat zich een evenwichtstoestand heeft ingesteld. Daar de theo-
retische formuleringen in dit geval minder ingewikkeld zijn en de 
grootte van het effekt in verhouding tot de toegediende dosis uit 
de aard der zaak ook van groot praktisch belang is, zijn de meeste 
farmakologische experimenten erop gericht resultaten in dose-
ring-werkingscurven vast te leggen. 
Meestal verschaffen dosering-werkingscurven genoeg gegevens 
om een bestudering van de relatie tussen chemische struktuur 
en farmakologische aktiviteit mogelijk te maken. Ook in dit 
onderzoek is uitsluitend van deze methode gebruik gemaakt, in 
het bijzonder van die variant waarbij cumulatieve dosering-
werkingscurven worden verkregen. 
1-5. Doelstellingen 
Aan de hand van in volgende hoofdstukken nader uiteen te zetten 
theorieën over farmakon-receptor interaktie en stereochemische 
specificiteit van farmaka hebben wij een reeks verbindingen ge-
synthetiseerd waarvan aan te nemen was, dat zij, op grond van 
hun chemische en ruimtelijke struktuur, een specifieke werking 
op bepaalde biologische Objekten zouden uitoefenen, die kwalita-
tief en zelfs kwantitatief voorspelbaar was. 
Onze keuze is daarbij om redenen die later uiteengezet zullen 
worden, op de cholinomimetica en de cholinolytica gevallen. Het 
welbekende in de natuur voorkomende acetylcholine-molekuul, 
waaraan deze farmaka ook hun naam te danken hebben, werd 
daartoe op verschillende manieren gemodificeerd, waarbij onder 
meer in verschillende delen van deze verbindingen één of twee 
asymmetrische koolstofatomen werden ingevoerd. De met deze 
verbindingen waargenomen effekten blijken niet slechts de theo-
rie te bevestigen maar laten zelfs toe deze verder te verfijnen en 
uit te bouwen. 
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HOOFDSTUK II 
THEORETISCHE GRONDSLAGEN VAN DE BIOLOGISCHE 
WERKING VAN CHEMISCHE VERBINDINGEN 
II - l . Inleiding 
Wanneer een farmakon wordt toegediend aan een biologisch ob-
jekt zal het resulterend effekt, de biologische werking, sterk wor-
den beïnvloed door hetgeen na de receptor-interaktie gebeurt. 
Het effekt zal dus nauw samenhangen met de bouw en de com-
plexiteit van het organisme. Indien een farmakon in de mens, een 
lager dier of een geïsoleerd orgaan met identieke receptoren rea-
geert kunnen daarom in deze drie gevallen de waargenomen effek-
ten verschillend zijn. 
Gezien de samengesteldheid van de gebeurtenissen die optre-
den vanaf het toedienen van een biologisch werkzame verbinding 
tot aan het optreden van een effekt, is het nuttig een dergehjk 
proces in drie fasen te verdelen9: 
1. Het transport, waardoor het verband tussen de toegediende 
dosis van het farmakon en de concentratie hiervan in de 
onmiddellijke omgeving van de receptoren wordt bepaald. 
2. De interaktie van de molekulen van het farmakon met de 
receptoren en het direkte gevolg hiervan, de stimulus. 
3. De gebeurtenissen die de relatie tussen de stimulus en het 
daardoor veroorzaakt effekt bepalen. 
Deze drie processen zijn in de onderstaande blokken schema-
tisch weergegeven : 
dosis, transport 
enz. 
concentratie 
nabij receptoren 
interaktie 
met 
receptoren 
stimulus, stimulus 
effekt 
relatie 
effekt. 
b l o k l blok II blok I I I 
Hoewel de processen, in blok I opgenomen, ongetwijfeld van 
grote interesse zijn en vooral bij therapeutische toepassingen van 
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farmaka een belangrijke rol spelen, zijn ze voor de bestudering 
van de relatie tussen een farmakon en zijn receptor niet van 
direkt belang. De werkzaamheid van het farmakon, dat voor het 
uiteindelijk effekt verantwoordelijk is, wordt primair bepaald in 
blok II . De in blok I I I weergegeven processen zijn een uitvloeisel 
van hetgeen zich in blok II afspeelt en bezitten dus slechts secun-
daire betekenis. Het is duidelijk dat bij een fundamentele bena-
deringswijze allereerst de processen in blok II , de direkte inter-
aktie tussen farmakon en receptor, de aandacht verdienen. Daar-
om zullen wij de deelprocessen opgenomen in blok I en III slechts 
kort bespreken. 
Bij experimenten in vivo is de concentratie, die de biologisch 
aktieve stof nabij de receptoren bereikt, vaak moeilijk te inter-
preteren; het transport verloopt via biologische membranen waar-
door de bereikte concentratie sterk zal afhangen van lipofiele 
of hydrofiele eigenschappen en van pK-waarden7·8. Verder zullen 
het metaboUsme en de excretie de concentratie sterk beïnvloeden. 
Bovendien kunnen in het verloop van de metabole afbraak Pro-
dukten ontstaan, die zelf een effekt induceren, hetgeen de situatie 
nog gecompliceerder maakt. Tenslotte blijkt, dat in proefdieren de 
waargenomen effekten nog weer kunnen samenhangen met het 
seizoen, de sexe en andere proefomstandigheden. 
Ook de relatie tussen stimulus en effekt is bij proeven in vivo 
meestal zeer ingewikkeld. Het uiteindelijk waargenomen effekt 
zal dikwijls bepaald worden door bijdragen van verschillende 
organen, waarbij bovendien terugkoppeling kan optreden, waar-
door het effekt gemoduleerd wordt. Ook zullen in het algemeen 
biologisch aktieve stoffen niet slechts één bepaalde werking uit-
oefenen, maar ook neveneffekten veroorzaken, die het onder-
zochte effekt zeer gecompliceerd kunnen maken. 
Dit alles pleit voor experimenten op geïsoleerde organen waar 
dit mogelijk is, daar hierdoor de invloeden van het transport en 
metabohsme (blok I), uitgeschakeld worden. De concentratie van 
de toegediende stof nabij de receptoren kan dan recht evenredig 
gesteld worden met de concentratie in de badvloeistof waarin 
het orgaan zich bevindt en dus ongeveer constant. Een verder 
voordeel van in vitro experimenten is, dat het concentratie-
bereik waarover de onderzoekingen zich kunnen uitstrekken veel 
groter wordt ; hoge concentraties, die in vivo, b.v. door giftigheid 
van de stof, dodelijk voor het proefdier zouden zijn, kunnen nu 
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gerealiseerd worden, waardoor waardevolle inlichtingen kunnen 
worden verkregen. 
Ook de gecompliceerde stimulus-effekt relatie wordt tot veel 
eenvoudiger verhoudingen teruggebracht, daar terugkoppeling 
e.d. niet meer mogelijk zijn. Wel blijft nog de mogelijkheid be-
staan, dat meer dan één receptorsysteem aan het effekt bijdraagt, 
maar door een juiste keuze van testobjekt en weloverwogen uit-
voering der experimenten kan deze compUcatie soms vermeden, 
of althans goed aantoonbaar worden. Verder mag men aannemen, 
dat een geïnduceerde stimulus, onafhankelijk van de chemische 
struktuur der biologisch aktieve stof, altijd eenzelfde effekt te-
voorschijn roept. 
Een onderzoek met geïsoleerde organen blijkt dus bijzonder 
geschikt voor de bestudering van de processen weergegeven in 
blok II, de interaktie van een biologisch aktieve stof met de hier-
voor specifieke receptoren. Wij zullen verder onze aandacht ge-
heel hiertoe bepalen. 
II-2. De receptor-interaktie 
De reaktie tussen farmakon-molekulen en receptoren kan worden 
vergeleken met het verzadigen van een platina katalysator met 
waterstof of met de reaktie van substraatmolekulen met aktieve 
plaatsen op een enzym. Bij de beschrijving van een dergelijke 
reaktie wordt aangenomen dat de receptoren onderling gelijk 
zijn en, ten opzichte van de farmakon-molekulen, beperkt in aan-
tal. Het totale aantal receptoren wordt gesteld op (r). 
De receptor-interaktie is veelal een reversibele reaktie tussen 
farmakon-molekuul (A) en receptor (R) onder de vorming van 
een farmakon-receptorcomplex (RA). In formule: 
[R] + [А] Λ [RA] (1) 
ka 
waarbij [R] = concentratie van onbezette receptoren 
[A] = concentratie van het vrije farmakon 
[RA] = concentratie van het farmakon-receptorcomplex 
De dissociatieconstante К A van deze reaktie is een maat voor de 
bindingsenergie of „affiniteit". 
affiniteit = I/KA = kjk^ 
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De fraktie aan receptoren bezet met (A), wanneer een bepaalde 
concentratie van stof (A) in evenwicht is met de receptoren, kan 
uit de wet van de massawerking worden berekend. 
[R] [A] KA = J . . Verder is: г = [R] + [RA] 
dus 
[RA] 
[RA] 1 1 
1 + 
Hierbij is [RA] 
[R] 
[RA] 1 + 
KA 
[A] 
(2) 
de fraktie bezette receptoren. 
Voor het tot stand brengen van een biologische werking is het 
niet voldoende dat de molekulen de receptoren bezetten. Er 
moet, tengevolge van de receptor-bezetting, ook een stimulus te­
weeg gebracht worden. Het vermogen een stimulus te induceren 
en dus een effekt te veroorzaken wordt uitgedrukt door de para­
meter „intrinsieke aktiviteit". Indien de stimulus-efïekt relatie 
tot zo eenvoudig mogelijke verhoudingen is teruggebracht, wan-
neer dus zo dicht mogelijk bij de receptoren wordt gemeten, zal 
het effekt recht evenredig kunnen zijn met de graad van receptor-
bezetting. Bij benadering blijkt dit juist voor geïsoleerde organen. 
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Fig. 2a 
a. Cumulatieve log dosering-werkingscurven van denkbeeldige agonisten, 
die zowel in affiniteit als in intrinsieke aktiviteit verschillen. De maximale 
hoogte der curven neemt af als α kleiner wordt. 
b. Idem voor agonisten met gelijke intrinsieke aktiviteit (α = 1) maar 
verschillende affiniteit. 
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Het is noodzakelijk de intrinsieke aktiviteit in een relatieve 
waarde uit te drukken omdat de absolute waarde van deze groot­
heid nog niet bepaald kan worden. Het totale aantal receptoren 
is namelijk nog niet te meten. 
Het effekt (EA) als fraktie van het maximaal te bereiken 
effekt (E
m
) met het betrokken orgaan is dan recht evenredig met 
de fraktie aan bezette receptoren. 
EA [RA] 
= α 
Em Γ 
waarin de evenredigheidsconstante a gelijk is aan de relatieve 
intrinsieke aktiviteit. Het effekt is dus een eenvoudige functie 
van de dosis A. 
EA 1 
= a (3) 
Em KA 
1 +
 W 
De relatieve intrinsieke aktiviteit a en de affiniteit (I/KA) zijn de 
parameters welke het biologisch effekt van een farmakon vol­
ledig bepalen. 
De affiniteit geeft aan of en in welke mate een stof met de re­
ceptoren reageert. De affiniteit bepaalt dus of een stof goed of 
slecht werkzaam is. 
In fig. 2a zijn theoretische log dosering-werkingscurven weerge­
geven van stoffen met verschillende affiniteit en met verschillende 
intrinsieke aktiviteit. De curven verschillen niet alleen wat betreft 
de plaats op de log dosis-as maar ook wat betreft de hoogte. 
In fig. 2b zijn theoretische log dosering-werkingscurven weerge­
geven voor hypothetische verbindingen met maximale intrinsieke 
aktiviteit en verschillende affiniteit. De curven zijn identiek van 
vorm en onderscheiden zich door een verschil in plaats op de log 
dosis-as. De curven van zeer werkzame verbindingen liggen ver 
naar links, die van slecht werkzame ver naar rechts. 
Stoffen die, alleen toegediend, geen effekt te zien geven, kunnen 
of geen affiniteit, of wel affiniteit maar geen intrinsieke aktiviteit 
bezitten. 
De relatieve intrinsieke aktiviteit is vooral bepalend voor het 
type farmakon. Onderscheid wordt gemaakt in drie typen : 
a. Stoffen met een hoge intrinsieke aktiviteit (α = 1). Dit zijn 
stoffen welke een maximaal effekt kunnen geven en zuivere 
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agonisten worden genoemd. Een voorbeeld hiervan is ace­
tylcholine. 
b. Stoffen met zeer lage intrinsieke aktiviteit (a = 0). Dit zijn 
op zich onwerkzame verbindingen welke echter door com­
petitie om dezelfde receptor het effekt van agonisten kun­
nen tegenwerken. Zij worden competitieve antagonisten 
genoemd; atropine is b.v. een competitieve antagonist van 
acetylcholine. 
c. Stoffen met een intermediaire intrinsieke aktiviteit, (0< 
а < 1). Deze stoffen geven een submaximaal effekt en wor­
den partiële agonisten genoemd. In aanwezigheid van een 
zuivere agonist kunnen ze zich als antagonist gedragen; 
het zijn dientengevolge ook partiële competitieve antago-
nisten. Deze stoffen hebben dus een duaüstische werking. 
Pilocarpine b.v. is een partiële competitieve antagonist van 
acetylcholine*. 
II-3. De parameters van agonisten 
De berekening van de affiniteit en de intrinsieke aktiviteit volgt 
aan de hand van de dosering-werkingscurven. Het maximale 
effekt (Em) zou bepaald kunnen worden met een agonist met de 
hoogste intrinsieke aktiviteit. In principe is deze niet bekend. 
De relatieve intrinsieke aktiviteit wordt daarom bepaald met een 
standaard- of referentie-agonist (S). De experimenteel gevonden 
intrinsieke aktiviteit is dan gelijk aan het quotient van het max-
imale effekt, (EAm), te bereiken met de te onderzoeken verbin-
ding (A), en het maximale effekt, (Esm). bereikt met de standaard 
agonist (S). 
In formule: ЕАШ 
а = — (4) 
ÜSm 
De affiniteit kan worden bepaald uit de positie van de curve op 
de log dosis-as. Uit formule (3) en (4) volgt, dat de dosis welke een 
effekt teweegbrengt groot l/2EAm gelijk is aan de dissociatie-
constante KA. Daar meestal logarithmische curven gebruikt 
worden is het gemakkelijker de logarithme van de affiniteit te 
bepalen, dus de negatieve logarithme van de dissociatieconstante. 
Uit de dosering-werkingscurve wordt de negatieve logarithme 
12 
van de concentratie bepaald waarvoor geldt: E A = 1/2Ед
т
. 
Deze waarde wordt aangeduid met pD
a
. 
PAs = - l o g [ A ] ( E A - i nj 
De pD2-waarde is, theoretisch gezien, gelijk aan de pK A-waar­
de. Daar echter deze theorie slechts een betrekkelijk eenvoudige 
benadering weergeeft van een in werkelijkheid gecompliceerd 
proces, wordt de voorkeur gegeven aan het gebruik van pD 2 -
waarden om de grootte van de affiniteit aan te geven. Een toe­
name in de affiniteit uit zich in een toename in de pD2-waarde. 
II-4. De parameters van competitieve antagonisten 
Zoals reeds gezegd kan een competitieve antagonist (B) alleen 
onderzocht worden in aanwezigheid van een agonist (A) daar de 
competitieve antagonist wel de receptoren bezet maar op zich 
geen effekt veroorzaakt, daar zijn intrinsieke aktiviteit gelijk 0 is. 
Bij reaktie van de combinatie (AB) met de receptoren (R) zal 
zich dus het volgende evenwicht instellen : 
R + A Í ± RA 
R + Β Í ± RB 
Het gedeelte der receptoren, bezet door de agonist (A), zal dus in 
aanwezigheid van de competitieve antagonist (B) kleiner zijn dan 
in afwezigheid van stof (B). In dit geval geldt : 
[A] 
[RA] K A 1 
1 + Ж + Ж 1 + ( , + [ В ^ к ' 
K A K B \ K B / [A] 
(5) 
К A en K B zijn de dissociatieconstanten van stof (A) en stof (В). 
Het is alsof stof (В) de dissociatieconstante van stof (A) ver­
groot, dus de affiniteit vermindert. 
Het effekt (E AB) van de combinatie van de agonist en de anta­
gonist wordt in formule: 
E A B α 
(6) [ В ] \ K> 
1 + 1 + * 
K B / [A] 
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Het verschil met de formule (3) voor de agonist alleen is de faktor 
(1 + [B]KB). De curve blijft dus van gelijke vorm maar schuift 
op naar hogere concentraties (zie fig. За). De dissociatieconstante 
kan dan ook uit de opschuiving worden berekend. Hiervoor 
worden doseringen van (A) beschouwd, die gelijke effekten te­
weegbrengen zonder en met antagonist (B). De opschuiving χ 
is dan 
x = 1 + 
log (x - 1) 
KB 
log [B] - log K B 
De negatieve logarithme van de dosering van stof (B) die een op­
schuiving χ bewerkstelligt is door Schild10 de pA
x
 waarde ge­
noemd. 
log (x — 1) = —pA
x
 + рКв 
of рКв = pA
x
 + log (x — 1) 
Uit deze laatste formule volgt dat рКв = pA2. De concentratie 
van de antagonist (B) welke een opschuiving teweegbrengt waar­
bij χ = 2, is dus gelijk aan pA2 of gelijk aan de logarithme van de 
affiniteit. 
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Fig. ЗЬ 
a. Cumulatieve log dosering-werkingscurven van een denkbeeldige agonist 
in aanwezigheid van een competitieve antagonist. De curven blijven van 
gelijke vorm, maar verschuiven naar rechts. 
b. Idem voor een agonist in aanwezigheid van een non-competitieve anta­
gonist. De hoogte van de curven neemt af, maar de plaats op de log dosis-as 
blijft gelijk. 
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II-5. Non-competitieve antagonisten 
Het is mogelijk dat een agonist in zijn werking wordt geremd 
door andere dan competitieve antagonisten, bijvoorbeeld door 
stoffen welke de realisering van het effekt onmogelijk maken. 
Deze stoffen worden non-competitive antagonisten genoemd. 
Het lijkt alsof de intrinsieke aktiviteit van de agonist wordt ver­
minderd terwijl de affiniteit ongewijzigd blijft. 
In formule : 
Едв' α 1 
E
m
 КІ ^ Г 
1 H 1 + ^ ^ 
[A] K B 
Hierin is Едв' het effekt van de combinatie (A) en (B') en K B ' 
de dissociatieconstante van de non-competitieve antagonist (B') 
met zijn receptoren. In fig. 3b zijn theoretische dosering-wer-
kingscurven van een dergelijke combinatie weergegeven. Hieruit 
blijkt, dat de positie van de curven op de log dosis-as niet ver­
andert, maar dat de hoogte tot nul wordt gereduceerd met toe­
nemende concentraties van de non-competitieve antagonist. 
De concentratie van de antagonist (B') welke het maximale ef­
fekt van de agonist tot 50% reduceert is gelijk aan de dissociatie-
constante KB'. De negatieve logarithme van deze concentratie 
wordt de pD 2 ' genoemd. 
pD 2 ' = log affiniteit non-competitieve antagonist 
Naarmate het biologisch objekt meer gecomphceerd is zal het 
vaker voorkomen dat agonisten non-competitief worden geanta-
goneerd. 
In de hierboven weergegeven theoretische beschouwingen is 
alleen datgene opgenomen, dat voor een goed begrip van de in­
houd van volgende hoofdstukken noodzakelijk is. Voor een meer 
gedetailleerde en uitgebreide weergave van deze theorie wordt 
verwezen naar de oorspronkelijke litteratuur11. 
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HOOFDSTUK III 
RECEPTOR EN FARMAKON 
I I I - l . Bindingsmogelijkheden 
De werking van een farmakon is bepaald door de affiniteit en 
intrinsieke aktiviteit t.o.v. zijn receptor. De waarden van deze 
grootheden worden uiteindelijk geheel gegeven door struktuur-
kenmerken en daarmee gepaard gaande chemische en fysische 
eigenschappen van zowel farmakon als receptor. 
Over de chemische struktuur van receptoren is nog weinig met 
zekerheid bekend, maar het is waarschijnlijk, dat het belang­
rijkste struktuurelement wordt gevormd door eiwitten; voor de 
acetylcholine-receptor wordt dit reeds als vaststaand aange­
nomen
1 2
. 
Voor een eiwitstruktuur pleit b.v. dat receptoren evenals 
enzymen reversibel of irreversibel geblokkeerd kunnen worden 
en ook dat hun werkzaamheid afhangt van de р н van het milieu 
waarin zij verkeren'·8. 
Hoewel van een aantal in de natuur voorkomende Polypepti­
den en enzymen de primaire struktuur, i.e. de opeenvolging van 
de aminozuren en het aantal peptide-ketens, bekend is, werd pas 
onlangs de secundaire en tertiaire struktuur van een eiwit, nl. 
myoglobine, bijna geheel opgehelderd (voor een overzicht zie 
Kendrew en 1 3). De 151 aminozuren van dit eiwit vormen één keten, 
welke op een ingewikkelde manier zodanig is gevouwen, dat acht 
rechte stukken ontstaan, gevormd door α-helices, die met elkaar 
verbonden zijn door onregelmatig gevormde gedeelten. De grote 
niet-polaire groepen behorende bij de aminozuren fenylalanine, 
valine, leucine en iso-leucine liggen binnen in het molekuul, terwijl 
de meeste polaire groepen afkomstig van glutamine- en aspara-
ginezuur, glutamine, asparagine, lysine, arginine, histidine, serine, 
threonine, tyrosine en tryptophaan aan de buitenkant van het 
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molekuul gelegen zijn. Het aantal niet polaire interakties binnen 
het molekuul is ongeveer tien maal zo groot als het aantal polaire 
(ionen, waterstofbruggen). 
Vanzelfsprekend kan de tertiaire struktuur van één eiwit niet 
als voorbeeld gelden voor de bouw van enzymen en nog minder 
voor die van receptoren, maar dit beeld van een overigens nog 
tamelijk eenvoudig eiwit kan toch enigszins helpen een voorstel-
ling te maken van de bindingsmogelijkheden aan een receptor. 
Het meest opvallende in de struktuur van myoglobine is wel de 
ingewikkelde ruimtelijke bouw, waardoor verschillende funktio-
nele groepen, die in een rechte keten ver uiteen zouden komen te 
liggen, elkaar zeer dicht benaderen. Verder zijn de bindings-
mogelijkheden bijzonder gevarieerd; mogelijkheden tot het vor-
men van covalente banden, ion-ion binding, dipool-ion binding, 
dipool-dipool binding, dipool-geïnduceerde dipool binding, Lon-
don-krachten en waterstofbruggen zijn alle aanwezig. Een derde 
bijzonderheid is, dat door inwerking van buitenaf, bijvoorbeeld 
door hechting van substraat aan een enzyme, deze gecompliceer-
de tertiaire struktuur gemakkelijk verstoord lijkt te kunnen 
worden. Daar bij de interaktie tussen farmakon en receptor het 
farmakon niet wordt gemetaboliseerd, moet voor het induceren 
van een stimulus een wijziging in de struktuur van de receptor 
(of van het farmakon-receptorcomplex) optreden; de tertiaire 
struktuur komt hiervoor het eerst in aanmerking. 
Een dergelijke verandering zou zeer wel de verstoring van een 
dynamisch biochemisch evenwicht in het organisme tot gevolg 
kunnen hebben, waardoor b.v. depolarisatie of permeabiliteits-
verandering van een celmembraan optreedt. 
I I I -2 . Complementariteit 
Daar de meeste farmaka, in vergelijking met hun receptoren, 
molekulen van zeer kleine afmetingen zijn, zal bij hun interakties 
slechts een klein gedeelte van het receptor-proteïne in direkt 
contact komen met het farmakon. Tussen dit gedeelte van de 
receptor en de specifieke farmaka (de farmakofore groepen) 
moet een zekere complementariteit bestaan. Door een nauwkeu-
rig onderzoek van de fysische, chemische en biologische eigen-
schappen van farmaka kan men proberen te bepalen, welke 
atoomgroeperingen bijdragen tot de affiniteit en een eventueel 
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aanwezige intrinsieke aktiviteit en in welke mate zij dit doen. In 
sommige gevallen zou aldus verkregen informatie wellicht mede 
bij kunnen dragen tot het verwerven van inzicht in de aard der 
funktionele groepen en hun onderlinge ruimtelijke rangschikking 
in het kritieke receptorgebied. 
Sommige receptoren vertonen een hoge strukturele en stereo-
chemische specificiteit; bij anderen doet zich dit verschijnsel in 
veel mindere mate voor. In het eerste geval zal het gemakkelijker 
zijn een relatie tussen struktuur en aktiviteit voor de bijbehoren-
de farmaka te ontdekken daar dan meer en nauwkeuriger infor-
matie ter beschikking komt. Anderzijds zullen de resultaten met 
farmaka, waarvan de molekulen een groot aantal conformaties 
kunnen aannemen moeilijker te interpreteren zijn dan die van 
starre molekulen. De uitkomsten van de conformatie-analyse 
kunnen in het laatste geval namelijk bedriegelijk zijn, omdat een 
in vrije toestand energetisch minder voordelige conformatie bij 
de vorming van het farmakon-receptorcomplex gestabiliseerd kan 
worden. Voor modelstoffen is het daarom aantrekkelijk gebruik 
te maken van strukturen, waarin het aantal mogelijke confor-
maties zo klein mogelijk wordt gehouden. Hierdoor zijn gemak-
kelijker conclusies te trekken over de faktoren, die bijdragen tot 
de werkzaamheid en kan een meer gedetailleerd beeld van de 
receptor worden opgesteld. 
I I I - 3 . De Induced Fit theorie 
Een aspect, dat in bovenstaande overwegingen eveneens aan-
dacht verdient, wordt aangegeven in de ,.Induced Fi t" theorie14. 
Daarin wordt verondersteld, dat enzymen een zekere mate van 
aanpassing aan het substraat zullen vertonen, m.a.w. het sub-
straat veroorzaakt een zodanige conformatieverandering in het 
enzym, dat „katalytische groepen" in de juiste stand komen om 
een aktieve plaats te vormen, waarna de enzymatische reaktie 
kan plaatsvinden. 
Hoewel tegen deze theorie bezwaren zijn aan te voeren, vestigt 
zij er toch de aandacht op, dat enzymen, en ook receptoren, niet 
als starre strukturen zonder enige flexibiliteit moeten worden 
opgevat. Het is denkbaar, dat de aktieve plaats op een receptor 
onder invloed van een farmakon zijn struktuur enigszins ver-
andert zonder dat hiermee verlies van werkzaamheid gepaard 
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gaat. Hierdoor zullen farmaka, waarvan b.v. de onderlinge af-
stand der farmakofore groepen enigszins verschillen, toch goed 
op dezelfde receptor passen. 
III-4. Specificiteit 
Voor de bijdragen tot de affiniteit en de intrinsieke aktiviteit van 
een farmakon zullen in het algemeen niet dezelfde groeperingen 
in het molekuul in dezelfde mate verantwoordelijk zijn. Het is 
van belang te weten welke faktoren hier bepalend zijn. Immers, 
met het kennen en onderscheiden van de strukturele vereisten 
voor affiniteit en intrinsieke aktiviteit zou men farmaka kunnen 
ontwerpen en synthetiseren, die ongeveer de gewenste verhou-
ding tussen deze twee grootheden bezitten. 
Zou een dergelijk „gepland" farmakon in vitro op één receptor 
de verlangde eigenschappen bezitten, dan kan dit voor in vivo 
toepassingen nog geheel ongeschikt zijn. Afgezien van bezwaren 
die voortvloeien uit transport, metabolisme e.d. kan het farma-
kon ook op andere receptoren inwerken, daar geen enkel farma-
kon een absolute specificiteit bezit t.o.v. één bepaalde receptor. 
Het farmakon zal echter meer selectief werken naarmate de affi-
niteit voor één receptor hoog, die voor andere receptoren gering 
is. 
Is de affiniteit tot een bepaalde receptor zeer hoog m.a.w. zijn 
de bouw en de eigenschappen van het farmakon-molekuul pre-
cies aangepast aan die van de receptor, dan is de kans klein dat 
een dergelijk molekuul ook zeer goed aangepast is aan een andere 
receptor tenzij deze zeer veel op de eerste zou lijken. De affiniteit 
tot andere receptoren zal dus klein zijn en het farmakon zal een 
sterk specifieke werking vertonen. 
Sommige receptoren schijnen een vrij starre struktuur te be-
zitten, daar het effekt, dat via deze receptoren wordt geïnduceerd, 
zeer sterk samenhangt met vrij kleine struktuurwijzigingen in de 
voor deze receptoren specifieke farmaka. Andere receptoren ech-
ter stellen geringere eisen aan de struktuur van een farmakon en 
zullen dus waarschijnlijk minder star gebouwd zijn. Zie tabel I16. 
Uit deze tabel volgt, dat veranderingen in de molekulaire 
struktuur de werkzaamheid van de parasympathicolytica sterk 
doet veranderen, terwijl de musculotrope spasmolytische (papa-
verine-achtige) aktiviteit, dus direkt op de spier werkend, nau-
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Tabel I 
Ri 
-c-c-<Ê 
- C - C - N ^ 
-C-C-O-C-C-N(¡: 
-QN-C 
-O-(JN-C 
-C -C -N^O 
OOOL 
1 z 
0 
Ri 
R2 
H 
Cl 
H 
H 
H 
H 
parasympatholytische 
aktiviteit;atropine=100 
0.1 - 1 
0,1 - 1 
0.1 - 1 
5 - 1 0 
80 - 160 
0,1 - 10 
spasmolytische 
aktivi1eit;papaverine=1 
1 - 2 
0 , 5 - 1 
-
-
1 - 2 
0,1-0,5 
welijks wordt beïnvloed. De receptor voor musculotrope spas-
molytica lijkt dus een veel geringere struktuur-specificiteit te be-
zitten dan die voor parasympathicolytica. 
Samenvattend kan men zeggen, dat voor een bestudering van 
het verband tussen struktuur en werking en het opstellen van 
een receptor-beeld het bestudeerde systeem zo goed mogelijk aan 
de volgende voorwaarden moet voldoen: 
1. De receptor moet een weinig beweeglijke struktuur bezitten 
(b.v. de parasympathische receptor). 
2. De farmaka moeten een starre struktuur bezitten. 
3. De farmaka moeten een hoge specificiteit bezitten. 
4. Het bestudeerde effekt moet via één receptor-systeem op-
gewekt worden. 
I I I -5 . Agonisien en Antagonisten 
Agonisten bezitten zowel affiniteit als intrinsieke aktiviteit, dik-
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wijls bevatten zij een vrij groot aantal dicht bij elkaar geplaatste 
polaire groepen, b.v. hydroxy-, amino-, keto- of estergroepen. 
Agonisten hebben doorgaans een niet zeer grote affiniteit, maar 
wel een hoge intrinsieke aktiviteit. Opvallend is ook, dat deze 
molekulen meestal klein zijn in vergelijking met de overeenkom­
stige competitieve antagonisten. Vaak bestaat er tussen agonist 
en competitieve antagonist een strukturele verwantschap, die 
echter meer of minder vergaand kan zijn. Zie tabel II. 
Het begrip „strukturele verwantschap" laat zich uiteraard 
Tabel Π 
receptor 
parasympatisch 
histamine 
a-sympatisch 
ß-sympatisch 
serotonine 
agonist 
Сч ••с 
^C-O-C-C-N-C 
ι 
acetylcholine 
Ν—¡|-C-C-NH2 
histamine 
OH 
0-¿-C-NH, 
H 0
 ¿H 
noradrenaline 
OH 
Q - C - C - N - < 
HO ι 
OH 
isoprenaline 
Q Ç - C - C - N H , 
serotonine 
antagonist 
О „ 
ч
с
/
'
н
 г-г 
О α
 с
-
с 
trasentine 
Qc,o-c-c-< 
о 
difenhydramine 
benzodioxàan 
ОН 
JD"¿-C-N-<C 
pronethalol 
Аг
с
-< 
6-methylgramine 
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Tabel Ш 
R 
-H 
-С 
-C-C 
С х
С 
-с-с-с 
с с 
-с-с-с 
с с 
-Іс-О 
-U-Q 
с 
он 
HO-Q-C-
но' 
α 
1 
1 
0.9 
0.4 
0.3 
-1 
0 
0 
p D j 
5.1 
5.6 
5,0 
4.5 
з.з 
:-N-R 
рАг 
3.6 
5.0 
5.5 
pÜ2 
2.8 
relatieve 
affiniteit 
30 
100 
25 
θ 
0.5 
1: 0.16 
25 
60 
moeilijk exact definiëren. Wij zullen het gebruiken bij het beoor-
delen van strukturen, die door aantal, aard en onderlinge ruim-
telijke rangschikking van enige atoomgroeperingen een vrij dui-
delijke overeenkomst vertonen. 
Competitieve antagonisten hebben geen intrinsieke aktiviteit. 
De bouw van deze molekulen zal gericht zijn op maximale affi-
niteit. Zoals de naam al aangeeft blokkeren ze de receptoren voor 
de agonisten. Dit houdt echter niet in, dat ze precies hetzelfde 
receptorgebied gebruiken. Daar hun molekulen vaak veel groter 
zijn dan die van de agonisten is het waarschijnlijk, dat deze ge-
bieden voor antagonisten een grotere uitgestrektheid zullen heb-
ben dan die voor agonisten. 
Een methode, die zeer nuttig kan zijn voor het bepalen van de 
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molekuulparameters, die bijdragen aan de affiniteit en de intrin-
sieke aktiviteit, bestaat hierin, dat men uitgaat van een hoog 
werkzame specifieke agonist en onderzoekt, welke veranderingen 
in werkzaamheid optreden, als men in het molekuul kleine ver-
anderingen aanbrengt. Het bestuderen van b.v. homologe reek-
sen kan hiertoe dienen. Zie tabellen III, IV en Vie. 
Uit deze tabellen valt het volgende af te lezen: 
a. Er is een geleidelijke overgang van agonist naar competi-
tieve antagonist waarneembaar. 
b. In sommige gevallen worden als overgangsvormen partiële 
antagonisten gevonden, dus verbindingen met een dualis-
tisch karakter. In deze reeksen is er dus een geleidelijke da-
ling van de intrinsieke aktiviteit. 
с Bij de overgang van agonist naar competitieve antagonist 
dalen aanvankelijk zowel de intrinsieke aktiviteit als de 
Tabel Ш" 
R 
H-
c-
c-c-
> 
c-c-c-
c-c-c-c-
C-(C)9-C-
O OH 
o 
lachesine 
R-
R' 
-C 
-c 
-c 
-c 
-c 
-c 
-c 
-c-c 
c-o-c-c 
II 
0 
α 
1 
1 
0,9 
0 / 
0,3 
0 
0 
0 
pD2 
5,2 
7.6 
5,0 
4,1 
3,8 
pA2 
4.7 
5,3 
8,4 
relatieve 
affiniteit 
0,40 
100 
0,25 
0.03 
0,02 
0,10 
0,50 
600 
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Tabel Y 
о—с 
Ris' 1 + / C 
¿CVC-C-<Cc 
R^Rz 
H-
c-
c-c-
c-c-c-
> 
c-c-c-c-
o-
α 
1 
1 
0.5 
0 
0 
0 
0 
pD2 
5,3 
4,3 
4.6 
рАг 
АЛ 
6,2 
6,9 
7,1 
relatieve 
aff initeit 
100 
10 
20 
13 
ΘΟΟ 
1400 
1600 
affiniteit, maar deze veranderingen lopen niet parallel. Ter­
wijl de intrinsieke aktiviteit daalt tot nul, gaat de affiniteit 
door een minimum en neemt dan weer toe. 
De verandering in de chemische struktuur van de uitgangsstof, 
meestal een sterk werkzame, stimulerende stof, een agonist, heeft 
tot gevolg dat niet slechts een daling van de intrinsieke aktiviteit 
plaats heeft, maar er treedt ook verlies aan affiniteit op. De com­
plementariteit tussen farmakon en receptor wordt immers ge­
ringer. Bij vergroting van de ingevoerde groepen, vooral wanneer 
deze gevormd worden door vlakke ringen zoals die van benzeen, 
kan de affiniteit echter weer sterk toenemen. Deze winst in affi­
niteit komt waarschijnlijk tot stand door de interaktie van deze 
groepen met „additionele" receptorgebieden, dus door interaktie 
met gebieden grenzend aan de receptor van het oorspronkelijke 
mimeticum. Soortgelijke veranderingen van een molekuul kun­
nen op verschillende manieren worden uitgevoerd, bijvoorbeeld 
bij acetylcholine ook door verandering van substituenten aan 
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het quaternaire stikstofatoom of door verlenging of vertakking 
van de koolstofketen tussen ester en ammoniumgroep. In het 
laatste geval krijgt men zelfs een scheiding van effekten : acetyl-
choline heeft zowel een muscarine- als nicotine-nabootsend effekt, 
terwijl acetyl-a-methylcholine voornamelijk als nicotine, acetyl-
/9-methylcholine voornamelijk als muscarine werkt17. 
Daar bij de overgang van agonist naar competitieve antago-
nist lytica kunnen ontstaan met een zeer hoge affiniteit, en het 
dus waarschijnlijk is, dat de receptoren voor de lytica een grotere 
uitgebreidheid zullen bezitten dan die der oorspronkelijke mime-
tica, is het te verwachten dat van deze hoog-werkzame antago-
nisten het „mimetisch" gedeelte verwijderd kan worden, zonder 
dat hiermee groot verlies aan affiniteit gepaard gaat. De receptor 
van deze lytica heeft dan nog weinig gemeen met de receptor 
van het mimeticum waarvan was uitgegaan. Dergelijke lytica 
hebben dikwijls een geringe specificiteit. Vele competitieve anta-
gonisten vertonen in hun struktuur een zekere gelijkenis met al-
dus verkregen lytica. 
De benoeming van acetylcholine als agonist en b.v. trasentine 
(zie tabel II) als competitieve antagonist heeft iets betrekkelijks. 
Uiteraard is het acetylcholine ook een competitieve antagonist 
van trasentine. Als regel wordt die component die op zichzelf 
een eigen werking heeft, zoals b.v. de vitamines, de hormonen 
en de neurotransmitters, aangeduid als agonist of stimulerende 
stof, terwijl de remmende stoffen, stoffen dus die zonder meer 
toegediend geen effekt te zien geven maar slechts werkzaam zijn 
in aanwezigheid van de stimulerende stof of de agonist, aange-
duid worden als antagonisten. Deze laatste zijn dan weer te 
onderscheiden, al naar gelang het aangrijpingspunt, in competi-
tieve antagonisten, non-competitieve antagonisten etc. 
I I I -6 . Isosterie 
Een andere mogelijkheid, die opheldering kan verschaffen over 
de invloed van de verschillende farmakofore groepen in agonis-
ten en antagonisten berust op het beginsel derisostere vervanging. 
Erlenmeyer18 definieerde isosteren als atomen, ionen of mole-
kulen waarvan de buitenste electronenschillen als gelijkwaardig 
beschouwd kunnen worden. In de loop der jaren heeft dit begrip 
een tamelijk grote uitbreiding ondergaan, zodat, vooral in niet 
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zuiver chemische wetenschappen, onder isosteren in ruimere zin 
verbindingen worden verstaan, die in ruimtelijke struktuur en 
electronenverdeling een zekere overeenkomst vertonen. 
Friedman19 introduceerde de term ,,bio-isosteer" om verbin­
dingen aan te duiden die aan de meest ruime definities van isoste-
rie voldoen en een gelijke of antagonistische biologische aktiviteit 
bezitten. Voor een overzicht zie b.v. Burger20. 
ІІІ-7. Stereoisomerie en werkzaamheid 
Gezien de waarschijnlijk gecompliceerde drie-dimensionale struk­
tuur van receptoren is het niet verwonderlijk dat vele receptoren 
stereoselectiviteit vertonen, dus in hun interaktie met farmaka 
onderscheid maken tussen stereoisomeren, wat zich uit als een 
verschil in werkzaamheid, zie tabel VI. 
Tabel Ш. 
farmakon 
stilboestrol 
hyoscyamine 
¡soprenaline 
levorphan 
nicotine 
struktuur 
Ç2H5 
HO-Q-C = Ç-0-OH 
CzHs 
CH2OH 
Q-fc-o-Oc 
H 0 
OH H HO-Q-C-C-N-C(£ 
но' 
НзСМп 
Г» 
Ь 
но" 
Ν ι 
сн
а 
verhouding 
werkzaamheid 
trans / c i s 7 
l/d 200 
l/d 800 
'/d 150 
l/d 1 
litt. 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
In het geval van geometrische isomeren zal vooral het verschil 
in afstand tussen atomen of atoomgroeperingen in de isomere 
molekulen bepalend zijn voor een verschil in werkzaamheid; voor 
een verklaring van een aktiviteitsverschil is het voldoende om 
aan te nemen dat het farmakon op twee punten kontakt maakt 
met het receptor-oppervlak (fig. 4A en B). 
Fig. 4. Geometrische isomeren op een denkbeeldige receptor. Indien bij A 
een optimale aanpassing tussen receptor en farmakon wordt verondersteld, 
zal bij overgang op het isomeer, dus bij B, een minder goede aanpassing 
gevonden worden. 
Indien in situatie A een optimale aanpassing tussen farmakon- en 
receptorstruktuur bestaat, zal deze aanpassing in situatie B, dus 
bij het geometrische isomeer, minder goed zijn. De groep S kan 
nu niet op dezelfde plaats Y komen tenzij het molekuul of de 
receptor gedeformeerd wordt. 
Een ander aspect van de invloed der ruimtelijke struktuur van 
farmaka op de biologische aktiviteit werd onderzocht door 
Laarhoven, Nivard en Havinga2*. Hierbij werd gevonden dat in 
dimethoxystilbeen-derivaten de oestrogène werkzaamheid samen-
hangt met de hoek waarover de fenylringen ten opzichte van 
elkaar verdraaid zijn. Indien deze hoek groter wordt dan ± 60° 
neemt de oestrogène aktiviteit zeer sterk toe. 
Bij optische isomeren zal niet de afstand tussen de atomen of 
atoomgroeperingen verschillend zijn, maar de onderlinge ruimte-
lijke rangschikking. Indien we een biologisch sterk werkzame 
verbinding beschouwen met één asymmetrisch koolstofatoom, 
waarbij tussen de antipoden een groot verschil in werkzaamheid 
bestaat, dan kan men voor het farmakon-receptorcomplex het 
volgende beeld opstellen (fig. 5A). 
С* is het asymmetrisch koolstofatoom, P.Q.R en S de daaraan 
gebonden groepen. Het verschil in werkzaamheid tussen de anti-
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Fig. 5. Schematische weergave van de interaktie van optische antipoden 
met een receptor. Indien bij A een optimale aanpassing tussen receptor en 
farmakon wordt verondersteld zal de antipode, bij B, niet dezelfde drie 
groepen op gelijke wijze ten opzichte van de receptor kunnen oriënteren. 
poden is een aanwijzing, dat bij het opwekken van de stimulus 
minstens een driepunts-interaktie plaats heeft. X, Y en Ζ zijn de 
plaatsen op de receptor die op een of andere manier in interaktie 
treden met de groepen P, Q en R van het farmakon. 
Minstens één der groepen zal zich, bijvoorbeeld door Coulombse 
krachten of waterstofbruggen, aan de receptor hechten en ver-
antwoordelijk zijn voor de affiniteit of een deel ervan. In vele 
gevallen zal meer dan één groep een bijdrage aan de affiniteit 
leveren. Tevens zal minstens één der met de receptor in kontakt 
tredende groepen verantwoordelijk zijn voor de intrinsieke akti-
viteit, indien de beschouwde verbinding een agonist is. Ook de 
intrinsieke aktiviteit zal waarschijnlijk in de meeste gevallen niet 
door slechts één groep bepaald worden. Dientengevolge zullen in 
het algemeen voor minstens een deel der affiniteit en intrinsieke 
aktiviteit dezelfde groepen verantwoordelijk zijn. 
Is het beschouwde farmakon een antagonist, dan zullen alle 
met de receptor in kontakt tredende groepen bijdragen tot de 
affiniteit of tot de meest gunstige oriëntatie van het farmakon-
molekuul. 
Beschouwen we nu de antipode (fig. 5B). Uit deze figuur blijkt 
dat de antipode op geen enkele manier goed op de receptor past. 
Voor een agonist kunnen hiervan de gevolgen zijn: 
a. De intrinsieke aktiviteit blijft behouden, maar er treedt een 
groot verlies aan affiniteit op ; om een bepaald effekt te be-
reiken zijn dus veel hogere doses van het farmakon nodig. 
De dislocatie betreft vooral de groep of groepen van belang 
voor de affiniteit. 
28 
b. De affiniteit blijft gelijk maar de intrinsieke aktiviteit gaat 
verloren; het farmakon zal de receptor nog wel bezetten 
maar geen werking uitoefenen. De dislocatie betreft hier de 
groep of groepen van belang voor de intrinsieke aktiviteit. 
In aanwezigheid van de antipode zal dit isomeer zich dus 
als een competitieve antagonist gedragen. 
с Door sterische belemmering gaat de affiniteit verloren en 
daarmee de werkzaamheid. 
d. Zowel de affiniteit als de intrinsieke aktiviteit nemen af. 
Het meest voor de hand liggend lijkt geval d. Indien echter de 
affiniteit door slechts één of twee kontaktpunten met de recep-
tor tot stand komt zou geval b zich kunnen voordoen. Agonisten 
hebben doorgaans een niet zeer hoge affiniteit maar wel een grote 
intrinsieke aktiviteit ; het meestal vrij kleine molekuul is als het 
ware gebouwd op maximale intrinsieke aktiviteit. Daarom lijkt 
dus geval a het minst waarschijnlijk. 
In werkelijkheid echter worden geheel andere resultaten ge-
vonden: geval a, behoud van intrinsieke aktiviteit met verlies 
van affiniteit, komt het meeste voor. Dit behoud van intrinsieke 
aktiviteit kan echter slechts schijnbaar zijn. Indien namelijk de 
onwerkzame antipode met ± 0,2% van het hoog werkzame 
isomeer verontreinigd is, kan dit al voldoende zijn om het aan-
wezig zijn van intrinsieke aktiviteit te suggereren. 
Voor een antagonist zal de verandering van configuratie tot 
gevolg hebben, dat de affiniteit sterk afneemt ; de bindingssterkte 
wordt veel minder of de juiste oriëntatie van het molekuul wordt 
verhinderd. 
In fig. 6 zijn log concentratie-effektscurven weergegeven voor 
de antipoden en het racemaat van een denkbeeldige agonist. In 
figuur 6A is verondersteld dat de affiniteit van de linksdraaien-
de antipode 300 maal groter is dan die van de rechtsdraaiende, 
terwijl de intrinsieke aktiviteiten gelijk zijn. (Een zelfde figuur 
zou ontstaan als het (+)-isomeer geen affiniteit meer heeft, maar 
voor ±^ 0,3% verontreinigd is met het (—)-isomeer.) Het race-
maat zal ongeveer de helft der affiniteit van het (—)-isomeer be-
zitten, daar het (-(-)-isomeer bij zo'n groot verschil in werkzaam-
heid tussen de antipoden niet meer aan het effekt bijdraagt. In 
figuur 6B is de situatie weergegeven waarin het linksdraaiende 
isomeer een hoge en de antipode geen intrinsieke aktiviteit bezit ; 
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voor beide is de affiniteit gelijk. Het racemaat heeft nu een in­
trinsieke aktiviteit die tussen die van de antipoden ligt en zal 
zich dus als een partiele agonist gedragen. 
In fig. 6C en D zijn enkele andere theoretische mogelijkheden 
weergegeven. In fig. 6C heeft het (+)-isomeer, bij intrinsieke akti­
viteit 1, een 300 maal hogere affiniteit dan het (—)-isomeer, ter­
wijl de intrinsieke aktiviteit van het laatste 0 is. Het racemaat 
zal dan weer de helft der affiniteit van het (-f-)-isomeer hebben, 
terwijl het (—)-isomeer een zo goed als onwerkzame stof zal zijn 
met antagonistische eigenschappen (geen intrinsieke aktiviteit en 
lage affiniteit). 
In fig. 6D is verondersteld dat de (+)-antipode met intrinsieke 
aktiviteit 1 een 300-maal geringere affiniteit heeft als de (—)-
antipode met intrinsieke aktiviteit 0. 
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Fig. 6. Theoretische dosering-werkingscurven van antipoden en hun race­
maten. Zie tekst. 
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Het racemaat zal hierdoor antagonistische eigenschappen be­
zitten, de (+)-antipode zal zich als een agonist gedragen (bij 
lage affiniteit), het (—)-isomeer als een hoog werkzame antago­
nist. 
Van de laatste twee mogelijkheden, С en D, zijn in de littera­
tuur geen voorbeelden te vinden. Ariëns27 echter heeft twee ge-
vallen ontdekt, die deze theoretische mogelijkheden benaderen. 
Het racemaat en de antipoden van N-cyclohexylethylnoradrena-
line gedragen zich als voor mogelijkheid С weergegeven, terwijl 
het racemaat en de optische isomeren van N-phenylethylnoradre-
naline overeenkomst vertonen met mogelijkheid D. Voor N-
phenylethylnoradrenaline zijn de parameters in onderstaande 
tabel samengevat. 
Tabel VII 
α 
PD* 
pA, 
( + ) 
0 
4,45 
( - ) 
1 
4.7 
(±) 
0 
4,0 
Bij optisch aktieve verbindingen, die, in tegenstelling tot boven­
staande voorbeelden, een geringe werkzaamheid bezitten, zullen 
de verschillen in werkzaamheid tussen de antipoden ook kleiner 
zijn. De geringe werkzaamheid betekent, dat ook het meest werk­
zame isomeer al een geringe complementariteit met de receptor 
bezit, m.a.w. de struktuur van het farmakon-molekuul is slecht 
aangepast aan de bouw van de receptor. De antipode zal nog 
slechter op de receptor passen, maar het verschil in werkzaam­
heid zal dan niet zo uitgesproken zijn als bij de sterk werkzame 
verbindingen waar de ene antipode zeer goed past, de ander dus 
zeer slecht. 
III-8. De regel van Pfeiffer 
De bovenstaande conclusies over het verschil in werkzaamheid 
tussen optische isomeren liggen ook opgesloten in de empirisch 
gevonden „regel van Pfeiffer". Pfeiffer28 vergeleek van 14 farmaka 
de werkzame dosis van de racematen met die van hun optische 
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antipoden en vond dat de werkzame dosis van een racemaat klei­
ner is naarmate het verschil in werkzaamheid tussen de antipoden 
groter is. 
Deze regel van Pfeiffer, dus ook de hier weergegeven betrekkin­
gen tussen biologische werkzaamheid en stereochemische struk-
tuur, moeten met de nodige voorzichtigheid gehanteerd worden. 
Allereerst is het noodzakelijk dat in een optische aktieve, sterk 
werkzame verbinding het asymmetrisch atoom een sleutelpositie 
inneemt, dus drager is van de met de receptor reagerende groe­
pen, zoals in fig. 5A is getekend. Is dit niet het geval, dan ont­
staat een situatie zoals in fig. 7 schematisch is weergegeven. 
Fig. 7. Schematische weergave van de interaktie van optisch aktieve ver­
bindingen met een receptor, waarbij het asymmetrisch koolstofatoom niet 
in een sleutelpositie is. 
In fig. 7A dragen de groepen А, В en C, gebonden aan het 
asymmetrisch koolstofatoom, niet bij tot de affiniteit en, voor­
zover het hun ruimtelijke rangschikking betreft, ook niet tot de 
intrinsieke aktiviteit ; bij overgang op de antipode zal daarom de 
werkzaamheid weinig of niet veranderen. 
In fig. 7B is één van de aan het asymmetrisch koolstofatoom 
gebonden groepen wel aktief betrokken bij de hechting van het 
farmakon aan de receptor. Daar echter, door de vrije draaibaar-
heid rond de C-C*-band elk van de groepen А, В of C, gebonden 
aan het asymmetrisch koolstofatoom, in de goede positie kan 
komen ten opzichte van de plaats Y op de receptor, is de ruim­
telijke rangschikking van de groepen А, В en С niet van belang 
voor de oriëntatie van het farmakon-molekuul ten opzichte van 
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zijn receptor. Dientengevolge zal ook in deze situatie tussen de 
antipoden weinig of geen verschil in werkzaamheid worden ge-
vonden. 
Een achterwege blijven van een verschil in werkzaamheid 
tussen de optische isomeren van een werkzame verbinding kan 
ook nog op andere oorzaken berusten. De receptor kan b.v. wei-
nig stereospecifiek zijn door een grote beweeglijkheid of doordat 
het farmakon-receptorcomplex slechts door een tweepuntshech-
ting tot stand komt. Een voorbeeld hiervan is waarschijnlijk 
nicotine, waarbij tussen de antipoden geen verschil in werkzaam-
heid wordt gevonden25. 
Een andere mogelijkheid is, dat twee der aan het asymmetrisch 
atoom gebonden groepen bio-isosteer zijn, dus in ruimtelijke 
struktuur, electronenverdeling, bindingsneiging e.d. zoveel op 
elkaar lijken dat de receptor tussen deze twee groepen weinig of 
geen onderscheid maakt. 
III-9. Werkzaamheid van struktuuranaloga 
Op grond van de verschillen in werkzaamheid tussen stereoiso-
meren zou men verwachten dat ook andere struktuurveranderin-
gen een grote invloed op de werkzaamheid zullen hebben, vooral 
wanneer wordt uitgegaan van een sterk werkzame agonist. Dit 
is echter niet altijd het geval. 
In tabel VIII zijn enkele werkzame farmaka samengevat met 
van elk een nauw verwante verbinding ; hoewel steeds een afname 
der aktiviteit valt op te merken zijn de verschillen niet zeer groot 
en vaak geringer dan die tussen optische antipoden gevonden 
worden (vergelijk tabel VI). 
Een analoog van een werkzame verbinding kan dus nog een 
vrij goede complementariteit ten opzichte van de receptor be-
zitten, maar omkering van de configuratie van een optisch ak-
tieve werkzame verbinding heeft tot gevolg dat een molekuul 
ontstaat dat niet meer op de receptor past. 
III-10. Stereoisomerie en het receptorbeeld 
Het verband tussen struktuur en werking van optische isomeren 
is ook een belangrijk hulpmiddel om meer inzicht te verkrijgen 
in de bouw van receptoren. Een strukturele verandering, hoe 
klein ook, zal de afmetingen en de fysische en chemische eigen-
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Tabel ЗЛЕ 
werking 
ß-sympathico-
mimetisch * 
parasympathico-
mi metisch 
analgetisch 
struktuur 
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N-isopropylnoradrenaline 
H O - O - C - C - N - C - C 
HO OH 
N-ethylnoradrenaline 
^<l 
muscarine 
СбН5 
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3-f eny l- muscarine 
{ ^
 / C - C - N < ^ 
rpethadon 
ό
0
γ< 
isomethadon 
verhouding 
aktiviteit 
3 
2 
1,5 
litt 
29 
30 
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schappen van een molekuul enigszins veranderen. Enantïomeren 
echter hebben gelijke dimensies en in veel opzichten dezelfde 
fysische en chemische eigenschappen. Verschil in werkzaamheid 
is dan direkt terug te voeren tot verschil in ruimtelijke rang-
schikking der farmakofore groepen en dus tot de ruimtelijke 
bouw van de receptor. 
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Het is duidelijk dat voor het opstellen van een beeld van een 
receptor aan de hand van gegevens verkregen uit het onderzoek 
van stereoisomeren, kennis der absolute configuratie der gebruik-
te verbindingen een vereiste is; dit geldt ook als men een corre-
latie wil bepalen tussen de werkzaamheid van optisch aktieve 
verbindingen met affiniteit voor dezelfde receptor. Voor de no-
tatie van absolute configuraties van optisch aktieve verbindingen 
wordt nog veel gebruik gemaakt van de symbolen D en L, die 
aangeven of de betreffende verbinding afgeleid kan worden ge-
dacht van D- of L-glycerolaldehyde. Deze notatie is echter in zeer 
veel gevallen moeilijk of niet toepasbaar en is eigenlijk alleen ge-
schikt voor a-amino- en a-hydroxyzuren, die één asymmetrisch 
koolstofatoom bevatten. Voor (+)-wijnsteenzuur is het symbool 
D of L zonder nadere aanduiding al zonder betekenis32. 
Een eenvoudige en eenduidige notatie van de absolute confi-
guratie werd door Cahn, Ingold en Prelog voorgesteld33. Door 
gebruik van een „sequence rule" zijn de door hen ingevoerde 
symbolen S en R tamelijk eenvoudig toepasbaar voor het vast-
leggen van de rangschikking der groepen rond een asymmetrisch 
atoom. Hierdoor wordt veel verwarring voorkomen, die kan ont-
staan door verkeerd gebruik der Fischer projectie, het aanwezig 
zijn van meer asymmetrische atomen of het onbekend zijn met 
de relatie van de verbinding met glycerolaldehyde. Een klein 
nadeel van deze notatie is misschien, dat verbindingen die ste-
reochemisch verwant zijn (b.v. de L-aminozuren) niet allen het-
zelfde symbool S of R krijgen. 
Wij zullen in onze beschouwingen deze notatie echter conse-
quent trachten te gebruiken. 
I I I - l l . Samenvatting 
In dit hoofdstuk hebben wij getracht een overzicht te geven van 
enkele aspecten die voor een benadering van het probleem der 
farmakon-receptor interaktie van belang zijn. Aandacht is be-
steed aan de betekenis van de polaire groepen in de molekulen 
der farmaka voor hun interaktie met die van de receptor-pro-
teïnen. Er is op gewezen, dat voor competitieve antagonisten het 
postuleren van additionele receptorgebieden een plausibele ver-
klaring kan geven voor de grote affiniteit, die bij zodanig wer-
kende farmaka dikwijls wordt aangetroffen. Verder is vooral naar 
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voren gebracht de betekenis, die de ruimtelijke bouw van mole-
kulen heeft in samenhang met hun biologische aktiviteit, waarbij 
tevens enige aandacht is geschonken aan de isostere vervanging 
en de wenselijkheid van het kennen der absolute configuratie van 
stereoisomeren. 
In de nu volgende hoofdstukken is getracht de boven uiteen-
gezette theorieën en ideeën te toetsen aan gegevens, verkregen 
door gericht experimenteel werk. 
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HOOFDSTUK IV 
KEUZE VAN DE FARMAKA 
FORMULERING VAN DE PROBLEEMSTELLING 
A . PARASYMPATHICOMIMETICA 
I V A - 1 . Inleiding 
Voor een bijdrage aan het struktuur-werking onderzoek hebben 
wij een aantal facetten van farmakologische werkzaamheid 
onderzocht, die, op grond van voorgaande beschouwingen, met 
strukturele kenmerken in verband gebracht kunnen worden. Dit 
onderzoek geschiedde aan een beperkte reeks van onderling zeer 
verwante verbindingen. 
Voor wat betreft de klasse der farmaka met agonistische wer-
king viel onze keus op de parasympathicomimetica, omdat deze 
farmaka aan de volgende reeds ten dele in hoofdstuk III om-
schreven eisen voldoen : 
1. De receptoren van deze farmaka vertonen een hoge speci-
ficiteit. 
2. Sommige dezer farmaka zijn molekulen met een betrekkelijk 
starre struktuur. 
3. Vele dezer farmaka hebben een selectieve werking. 
4. Van een aantal stereoisomeren is de absolute configuratie 
bekend. 
5. De testmethode is vrij eenvoudig. 
6. Deze verbindingen zijn chemisch betrekkelijk goed toegan-
kelijk. 
7. Over deze groep van farmaka staat een grote hoeveelheid 
litteratuur ter beschikking. 
Acetylcholine (ACh) is ondermeer de chemische „transmitter" 
van zenuwprikkels in de motorische eindsynapsen in de skelet-
spieren, in de ganglia van het sympathisch en parasympathisch 
37 
zenuwstelsel en bovendien in de postganglionaire eindsynapsen 
van het autonome zenuwstelsel. 
De werking van ACh in de motorische eindsynapsen wordt na-
gebootst door succinylcholine. De werking in de ganglia wordt 
nagebootst door nicotine in kleine concentraties en wordt daar-
om de „nicotine-achtige" werking van ACh genoemd; de werking 
in de postganghonaire eindsynapsen wordt nagebootst door 
muscarine en wordt de „muscarine-achtige" werking van ACh 
genoemd. Acetylcholine-nabootsende verbindingen, cholinomi-
metica, zijn allen struktureel verwant met ACh. Cholinomimetica, 
die vooral een muscarine-achtige werking hebben, worden met 
de naam parasympathicomimetica aangeduid. 
De parasympathische werking van farmaka kan het best 
onderzocht worden met behulp van de geïsoleerde rattendarm, 
daar deze ongevoelig is voor ganglion-stimulerende, dus nicotine-
Tabel ΊΣ. 
farmakon 
acetyl choline 
carbocholine 
mecholine 
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vervolg tabel К 
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nabootsende farmaka. Daardoor kunnen farmaka in hoge con­
centraties worden toegediend, zonder dat de resultaten van de 
experimenten gecompliceerd worden door interaktie met andere 
receptoren. 
IV A-2. Enkele litteratuurgegevens 
In tabel IX zijn enige gegevens uit de litteratuur verzameld van 
parasympathicomimetica en enige stereoisomeren daarvan. Hoe­
wel niet alle verbindingen zijn getest aan hetzelfde objekt krijgt 
men toch een goede indruk van de werkzaamheid der verschillen­
de farmaka. Uit deze tabel blijkt o.m. het volgende: 
a. alle sterk werkzame parasympathicomimetica voldoen aan 
de „5 atoom regel" van Ing40. Deze regel houdt in, dat 
bij werkzame parasympathicomimetica van het type 
* Eigen waarnemingen. 
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К-І^
+(СНз)з de groep R een keten van 5 atomen bevat 
(uitgezonderd H). 
b. De muscarine-receptor is zeer stereospecifiek. Van de 8 
mogelijke stereoisomeren van muscarine is alleen het in de 
natuur voorkomende isomeer werkzaam, de anderen zijn 
veel minder werkzaam of hebben, gemeten aan het kikker-
hart, zelfs competitief antagonistische eigenschappen41. 
Ook de stereoisomeren van dilvasène verschillen aanmer-
kelijk in potentie, al lijken de door Belleau36 gegeven getallen 
niet zeer nauwkeurig. Zeer opvallend is het gedrag van 
muscaron. Deze verbinding is niet alleen sterker werkzaam 
dan muscarine, maar tussen de vier stereoisomeren is weinig 
verschil in aktiviteit42·43. (De regel van Pfeiffer gaat hier dus 
niet op). 
с In alle aktieve verbindingen komt de groepering - N + 
(СНз)з voor, behalve in de twee laatsten, arecoline en acecli-
dine. Quaternisering doet in deze verbindingen de affiniteit 
sterk dalen 3 8 · 3 9 . 
IV A-3. De muscarine-receptor 
Met behulp van deze gegevens en vele andere, vooral afkomstig 
uit experimenten met muscarine-analoga (voor een overzicht zie 
Waser37) heeft o.a .Beckett4 4 een beeld van de muscarine-receptor 
ontworpen (fig. 8). 
Ondanks de grote hoeveelheid empirisch materiaal die hiervoor 
ter beschikking stond kan men bovenstaand beeld (of soortgelijke) 
niet geheel bevredigend noemen. Een van de voornaamste strui­
kelblokken is wel muscaron. De wijze waarop geprobeerd wordt de 
grote aktiviteit van, en de betrekkelijk geringe verschillen in ak-
tiviteit tussen de stereosiomeren van deze verbinding in overeen­
stemming met het hierboven gegeven beeld te verklaren, maakt 
een geforceerde indruk 3 7 · 4 5 · 4 9 . Het gedrag van de tertiaire basische 
esters arecoline en aceclidine is echter aan de hand van dit beeld 
geheel onverklaarbaar indien men aanneemt dat deze verbindin­
gen met precies dezelfde receptor in interaktie treden als die voor 
acetylcholine, muscarine etc. 
Bij het zoeken naar een verklaring van de moeilijkheden die 
zich voordoen bij het ontwerpen van een consistent beeld van de 
muscarine-receptor is het wellicht nuttig zich eerst af te vragen 
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of de receptoren waarmee de verschillende parasympathicomi-
metica in interaktie treden wel geheel identiek zijn. 
Het lijkt ons niet bij voorbaat uitgesloten dat sommige van 
deze farmaka een iets anders opgebouwde receptor bezetten dan 
die zoals in fig. 8 schematisch is weergegeven. Men moet daarbij 
tevens aannemen dat deze afwijkende receptor voor een groot 
deel zal samenvallen met de hierboven geschetste, terwijl ook de 
5 tot 7 % Ì 
Fig. θ. Schematische weergave van de muscarine-receptor. 
1. Negatief geladen uitholling waar de positief geladen ammonium-
groep zich hecht. 
2. Positief geladen plaats waaraan de etherzuurstof van muscarine of 
de ,,ether"-zuurstof van acetylcholine of zijn analoga zich hechten. 
3. Positief geladen oppervlak waaraan zich de OH-groep van musca­
rine of de carbonylzuurstof van acetylcholine en zijn analoga zich 
hechten. 
geïnduceerde stimulus en het daardoor veroorzaakte effekt vol-
komen gelijk zijn aan de verschijnselen die optreden bij stimule-
ring van de oorspronkelijke receptor. 
Het afwijkend gedrag van de isomeren van muscaron en de 
tertiaire basen kan misschien met de volgende uitbreidingen van 
het receptorbeeld meer inzichtelijk gemaakt worden: 
1. Op de muscarine-receptor bevinden zich behalve de drie ge-
schetste nog (één of meer) andere aktieve plaatsen, die, in 
aanwezigheid van een farmakon met de daartoe vereiste 
strukturele eigenschappen, aanleiding geven tot het ont-
staan van een stimulus. 
41 
2. Sommige farmaka zijn in staat, als gevolg van hun ruimte-
lijke struktuur, een zodanige verandering in de muscarine-
receptor te induceren, dat daardoor een verdere interaktie, 
met als gevolg het opwekken van een stimulus, mogelijk 
wordt. (Zie de in paragraaf III-3 besproken „Induced Fit" 
theorie). 
Hoewel wij ons er van bewust zijn dat door bovenstaande ver-
onderstellingen het totale receptor-beeld niet eenvoudiger, maar 
juist meer gecompliceerd wordt, lijkt ons een dergelijke, meer 
flexibele voorstelling van de muscarine-receptor meer verant-
woord dan het star vasthouden aan een eerder ontworpen beeld. 
Dit geldt temeer daar de conformaties waarin de farmaka aan 
de receptor gebonden zijn, onbekend zijn. 
In dit verband zou het van bijzondere interesse zijn de farma-
kologische werking te onderzoeken van de twee optische isomeren 
van aceclidine, daar in deze molekulen het tertiaire stikstofatoom 
ten opzichte van de „ether"-zuurstof weinig beweeglijk is door 
de struktuur van het quinuclidine ringsysteem, terwijl de plaats 
van het carbonylzuurstofatoom niet vast ligt. Dit in tegenstelling 
met de muscarine-, de dioxolaan- en de furaanderivaten, waarin 
de zuurstofatomen ten opzichte van elkaar door de ringstruktu-
ren goed gefixeerd zijn, maar de ammoniumgroep, gebonden aan 
de methyleengroep, nog vrij draaibaar is. 
B. PARASYMPATHicoLYTiCA 
IV B-1. Inleiding 
Voor wat betreft de verbindingen met antagonistische werking 
hebben wij ons bepaald tot de klasse der parasympathicolytica, 
daar deze nauw aansluit bij de hiervoor besproken mimetica. 
Overigens gelden voor de keuze van deze groep van verbindingen 
ongeveer dezelfde argumenten als aangegeven bij de keuze van 
de parasympathicomimetica. 
Parasympathicolytica zijn farmaka, die een dempend efïekt 
hebben op het parasympathisch zenuwstelsel. Het reeds lang be-
kende atropine vormt nog steeds de standaard bij het bepalen 
van de parasympathicolytische werking van farmaka. Daar atro-
pine bij klinisch gebruik enkele ongewenste bijwerkingen ver-
toont (zoals invloed op het ademhalingscentrum en op het cen-
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traJe zenuwstelsel), is zeer veel research besteed aan het zoeken 
naar een substituut voor atropine, mede in de hoop hierbij een 
scheiding van periphere effekten te verkrijgen, die door atropine 
opgewekt worden, b.v. opheffen van darmspasma zonder inhibitie 
van de speekselsecretie. 
IV B-2. Enkele litteratuurgegevens 
In de litteratuur zijn een buitengewoon groot aantal verbindin-
gen te vinden, die op hun atropine-nabootsende werking zijn 
onderzocht. Alhoewel er uitzonderingen zijn, hebben deze far-
maka een, zij het soms verre, strukturele verwantschap met 
acetylcholine of atropine. In tabel X zijn enkele vertegenwoor-
digers samengebracht, die een indruk kunnen geven over de ver-
schillende strukturele mogelijkheden die met succes zijn beproefd. 
Helaas is het vaak zeer moeilijk of zelfs onmogelijk betrouw-
bare of vergelijkbare gegevens te verzamelen over de parasym-
pathicolytische aktiviteit van de in de litteratuur als „spasmoly-
tisch werkzaam" vermelde verbindingen. De meeste hier weer-
gegeven verbindingen echter hebben een redelijke tot hoge atro-
pine-achtige werking. Zie Burger47. 
Lands en Luduena48 onderzochten meer dan 100 verbindingen, 
voornamelijk esters van 2-diethylaminoethanol. Een groot aan-
tal van deze verbindingen bezat atropineachtige werking. Enige 
conclusies, die uit dit en ander materiaal kunnen worden getrok-
ken omtrent de strukturele vereisten voor parasympathicolyti-
sche werkzaamheid zijn: 
1. De aanwezigheid van een tertiair of quatemair stikstof-
atoom is vereist. 
2. Op een afstand, die slechts binnen nauwe grenzen gevari-
eerd kan worden (meestal 2 à 3 C-atomen) bevindt zich een 
polaire groep. Deze groep kan b.v. bestaan uit een zuurstof-
of stikstofatoom, een dubbele band, of een carbonylgroep. 
Deze groep is niet noodzakelijk, maar wel gewenst voor hoge 
affiniteit. 
3. Dicht tot zeer dicht bij deze polaire groep bevinden zich één 
of twee grote groepen, waarvan meestal minstens één uit 
een vlakke, aromatische ring bestaat. 
4. Dicht bij deze grote groepen wordt dikwijls nog een polaire 
groep aangetroffen gevormd door een OH, CN of NR2 groep. 
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Niet edle parasympathicolytica voldoen strikt aan de boven 
geformuleerde regels, maar het aantal uitzonderingen is vrij ge­
ring. De farmaka met de hoogste affiniteit en de grootste specifi-
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vervolg tabel X 
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citeit worden voornamelijk aangetroffen onder de verbindingen 
die evenals atropine en lachesine (tabel IV), zijn gevormd door 
verestering van een α- of /Miydroxyzuur met een aminoalkohol. 
45 
IV B-3. De atropine-receptor 
Het is opvallend dat van geen enkele optisch aktieve verbinding 
met atropine-nabootsende werking de absolute configuratie be­
kend is, uitgezonderd homatropine, de amandelzure ester van 
tropinol. Deze laatste verbinding heeft echter een geringe affini­
teit en de verschillen in affiniteit tussen de antipoden zijn gering49. 
Zelfs van (—)-tropazuur, de zuurcomponent uit het hoog-werk-
zame hyoscyamine ((—)-atropine) is de stereochemische configu­
ratie nog steeds niet opgehelderd. 
Hierdoor is het moeilijk na te gaan in hoeverre de ruimtelijke 
rangschikking der farmakofore groepen in de diverse parasym-
pathicolytica met elkaar overeenkomt. Daar ook over de con-
formaties waarin deze weinig starre molekulen zich aan de recep­
tor binden niets bekend is, lijkt ons het ontwerpen van een beeld 
van de atropine-receptor nu nog tamelijk voorbarig, alhoewel 
Long c.s.22 een poging in deze richting gedaan hebben. De plaats 
die de muscarine-receptor in dit beeld toch ongetwijfeld moet 
hebben, wordt door hen niet aangegeven. 
С DOELSTELLING VAN HET EIGEN ONDERZOEK 
IV C-l. Absolute configuratie en parasympathicomimetische wer­
king van acetyl-ß-methylcholine 
Het sterk werkzame muscarine-nabootsende, acetyl-/3-methyl-
choline (MechoHne) bezit één asymmetrisch koolstofatoom. Van 
deze verbinding was reeds bekend, dat de antipoden in werkzaam-
heid verschillen50'51. 
Gezien de stereospecificiteit van de receptor en de bekende ab-
solute configuratie van muscarine62 is op grond van overeen-
komst in ruimtelijke struktuur te verwachten, dat 5-Mecholine 
een veel hogere aktiviteit zal bezitten dan het enantiomeer, zie 
fig. 9. 
Teneinde deze veronderstelling te onderzoeken werden S- en R-
Mecholine uit de configurationeel daarmee verwante S-(=L-) en 
і?-(= D-)-melkzuren bereid. Deze synthese en de uitkomsten der 
farmakologische experimenten zullen in de hoofdstukken V en 
VI beschreven worden. 
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2S,3R,5S-W muscarine 
О ...—-• 
S-Mechol¡ne 
СООН 
НэС 
S-Melkzuur 
Fig. 9. Overeenkomst in stereochemische struktuur tussen natuurlijk 
muscarine, S-Mecholine en S-melkzuur. S-Melkzuur kan in S-Mechohne 
worden omgezet zonder reaktie van het asymmetrisch centrum. 
IV C-2. Van agonist naar antagonist, via partiële antagonist 
Uit de tabellen III, IV en V bleek reeds, dat door invoering van 
steeds grotere, apolaire groepen en invoering van een polaire 
groep in een agonistisch werkzame verbinding stoffen ontstaan, 
die een overgang te zien geven van agonistische naar competitief 
antagonistische werking via een partieel antagonisme. Het is te 
verwachten dat indien in acetyl-/3-methylcholine een dergelijke 
verandering wordt aangebracht dit verschijnsel zich ook zal 
voordoen. Om dit te onderzoeken werd /S-methylcholine veresterd 
met de in tabel XI weergegeven zuren. Ter completering werd 
ook de mierezure ester in de te onderzoeken reeks opgenomen. 
De affiniteit van deze esters zal, door de afwijking van de struk-
tuur van het hoog-werkzame acetyl-/3-methylcholine, in eerste 
instantie een daling te zien geven. Naarmate de ingevoerde groe-
pen groter worden zal echter de daling omgezet worden in een 
toename, daar door interaktie met naburige receptorgebieden de 
bindingssterkte groter wordt. In de reeks amandelzuur, difenyl-
azijnzuur, benzilzuur mag, door de invoering van vlakke ringen 
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Tabel ZI 
zuur 
mierezuur 
propionzuur 
cyclopropaancarbonzuur 
boterzuur 
¡so-boterzuur 
capronzuur 
amandelzuur 
difenylazijnzuur 
benzilzuur 
fenyl-2-thienylglycolzuur 
cyclohexylfenylglycolzuur 
o-methyltropazuur 
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en een polaire OH-groep, een verdere toename van de affiniteit 
verwacht worden. De affiniteitsverhouding van de overige esters 
is moeilijk te voorspellen, al zullen de affiniteiten ongeveer van 
gelijke orde van grootte zijn als die van de benzilzure esters. 
De intrinsieke aktiviteit zal afnemen van 1 tot 0, waarbij de 
mogelijkheid bestaat dat een of meer termen in deze reeks een 
intrinsieke aktiviteit zullen hebben liggende tussen 1 en 0, zodat 
deze zich zullen gedragen als partiële antagonisten. 
IV C-3. Antagonisten met één of twee asymmetrische koolstof-
atomen 
Competitieve antagonisten van acetylcholine en acetyl-/3-methyl-
choline blokkeren de receptor (geheel of gedeeltelijk) van deze 
agonisten doordat zij op een of andere manier met deze receptor 
in interaktie treden. Daarnaast zullen deze antagonisten waar-
schijnlijk nog een meer uitgebreid receptorgebied gebruiken. In-
dien 5- of .R-jS-methylcholine met difenylazijnzuur of benzilzuur 
wordt veresterd ontstaan atropine-nabootsende stoffen met de 
volgende mogelijkheden: 
a. Tussen de antipoden wordt geen verschil in werkzaamheid 
gevonden, het asymmetrisch koolstofatoom bevindt zich 
niet meer in een sleutelpositie, dus de regel van Pfeiffer is 
hier niet geldig. 
b. De antipoden vertonen wel een verschil in affiniteit, m.a.w. 
het asymmetrisch koolstofatoom bevindt zich nog wel in een 
sleutelpositie. 
Mogelijkheid a is het meest plausibel. De aanzienlijke winst in 
affiniteit, die verkregen kan worden door de invoering van ring-
strukturen of een hydroxylgroep in het zuurgedeelte, maakt het 
zeer waarschijnlijk, dat deze groeperingen op aktieve wijze bij-
dragen tot de binding van het farmakon op de receptor, door 
vorming van b.v. waterstofbruggen of door van der Waalse 
krachten met atoomgroeperingen, die buiten het gebied van de 
choünergische receptor liggen. Verder ziet men dikwijls dat, ook 
in hoog werkzame antagonisten, de struktuur van het amino-
alkoholgedeelte sterk afwijkt van de cholinestruktuur. Dit wijst 
erop, dat parasympathicolytica geen hoge complementariteit met 
de eigenlijke choünergische receptor behoeven te bezitten. Een 
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asymmetrisch koolstofatoom in het aminoalkoholgedeelte zal, 
indien deze veronderstelling juist is, weinig invloed op de stereo-
chemische specificiteit kunnen uitoefenen. 
Indien het zuurrestgedeelte belangrijk bijdraagt tot de affini-
teit, zou een hierin aanwezig asymmetrisch koolstof atoom weer 
een sleutelpositie kunnen innemen. Om dit te onderzoeken wer-
den de antipoden van amandelzuur, fenyl-2-thienylglycolzuur, 
cyclohexylfenylglycolzuur en a-methyltropazuur veresterd met 
S- en i?-/9-methylcholine of met choUne. De farmakologische 
eigenschappen van de aldus verkregen enantiomere of diastereo-
isomere esters werden met elkaar vergeleken. 
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HOOFDSTUK V 
SYNTHESE DER ONDERZOCHTE VERBINDINGEN 
In dit hoofdstuk zullen wij eerst een beschrijving geven van de 
methoden die voor de bereiding van de esters en hun componen-
ten zijn gebruikt. In een experimenteel gedeelte zullen daarna de 
reaktieomstandigheden, zuiveringsprocedures e.d. voor de ver-
bindingen individueel worden beschreven. 
Achtereenvolgens zal een overzicht worden gegeven van de 
synthese van: 
1. de aminoalkohol componenten 
2. de zuren 
3. de esters 
V-l. De aminoalkohol componenten 
V-l. l . 
Voor de synthese der esters werden zowel dialkylamino-alkyl-
chloriden als dialkylaminoalkoholen gebruikt. De dialkylamino-
alkylchloriden werden daartoe vrijgemaakt uit de hydrochloriden 
en onmiddellijk na destillatie gebruikt, daar in de vrije basen 
tamelijk snel een neerslag ontstaat, waarschijnlijk door cychse-
ring53. Vooral /f-dimethylamino-ethylchloride bleek moeilijk 
houdbaar. Het bewaren in een koelkast van een 1 : 1 oplossing 
in xyleen, zoals Smith c.s.64 voor dergelijke verbindingen aanbe-
velen, bleek niet toereikend om de dimerisatie tegen te gaan. 
De meeste door ons gebruikte dialkylamino-alkylchloride hy-
drochloriden zijn in de handel verkrijgbaar; slechts /f-diethyl-
amino-ethylchloride hydrochloride werd door ons gemaakt, door 
een oplossing van /f-diethylaminoethanol in benzeen te koken 
met SOCIÜ6«. 
Ook de gebruikte dialkylaminoalkoholen zijn handelsproduk-
ten. 
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V-1.2. 
Om de absolute configuratie van de stereoisomeren van 1-di-
methylammopropanol-2 vast te stellen, werden beide compo-
nenten gesynthesiseerd uitgaande van R- (of D-) en 5- (of L-) 
melkzuur volgens onderstaand reaktieschema : 
CHa 
H 
CH, 
CH, 
_ ¿ _ O H —: •н-с-о-
-COCH, 
SOCI, 
COOH ¿ 
H-é-0-сосНз 
¿=0 
¿1 
(CH3)2NH H-
> 
СНз 
H - ¿ - O H 
¿н
а 
К(СНз)2 
СНзІ 
ООН 
СНз 
-έ-0-
¿-0 
І(СНз)2 
СНз 
H - ¿ - O H 
¿Η. 
ι
 г 
N+(CH3)3l-
СОСН3 LiAlH4 
Het Ν,Ν-dimethylmelkzuuraimde werd met enige kleine wijzi­
gingen gemaakt volgens Freudenberg en Markert69. Uit R(—)-
melkzuur ontstond de (—)-aminoalkohol en hieruit het (—)-tri-
methyl-2-ox^ropylammonium jodide (of (—)-l-<ümethylamino-
propanol-2 methyljodide of (—)-/S-methylcholine jodide). Daar 
geen omzettingen plaats hadden aan het asymmetrisch centrum 
lag hiermee de absolute configuratie van de aminoalkohol vast. 
Het S(+)-melkzuur leverde de antipoden met de verwachte fy-
sische constanten. 
Het R(—)-/S-methylcholine jodide kan in Fischer-projectie als 
volgt worden weergegeven : 
СНз 
Н-е-СН 2 -Х+(СНз)зІ-
¿н 
D(—)-/3-methylcholine jodide 
Enige weken nadat de boven beschreven bepaling der absolute 
configuratie van ^-methylcholine (en mede die van acetyl-/?-
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methylcholine jodide) door ons was gepubliceerd57 werd door 
Beckett c.s.8e meegedeeld, dat ook zij de absolute configuratie 
van ^-methylcholine jodide hadden vastgesteld; hun resultaten 
komen met de onze overeen. 
V-1.3. 
Daar het nodig was over een grotere hoeveelheid van beide op­
tisch aktieve vormen van l-dimethylaminopropanol-2 te be­
schikken werden deze tevens door racemaatsplitsing van het 
handelsprodukt bereid. 
Major en Bonnett50 hebben reeds een methode hiervoor be­
schreven. Zij gebruikten als optisch aktieve zuren /З-Ьгоот-я-
kamfersulfonzuur en wijnsteenzuur. Daar het vrije broomkamfer-
sulfonzuur uit het ammoniumzout via het zilverzout gemaakt 
moet worden 59, hebben wij het zilverzout direkt gekoppeld met 
het hydrochloride van de aminoalkohol. Voor de scheiding via 
het tartraat hadden Major en Bonnett 15 kristallisaties nodig. 
Bij vervanging van het wijnsteenzuur door dibenzoylwijnsteen-
zuur
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 konden wij het aantal kristallisaties terug brengen tot 
4 à 5, waarmee een aanzienlijke winst in tijd en materiaal bereikt 
werd. 
Van de uit hun zouten vrijgemaakte aminoalkoholen werden 
enkele milligrammen omgezet in /3-methylcholine jodide. Draaiing 
en smeltpunt van deze verbindingen kwamen goed overeen met 
die, gevonden bij de synthese uit 5- en i?-melkzuur en met die 
van Major en Bonnett50. Zie tabel XII. 
V-1.4. 
Bij de splitsing van racemische basen, evenals bij die van een 
aantal in de volgende paragrafen te bespreken zuren, werd als 
volgt te werk gegaan: Als oplosmiddel werd een keuze gedaan 
uit absolute, 96%ige of verdunde ethanol, propanol-2, aceton, 
ethylacetaat of mengsels hiervan. Apolaire oplosmiddelen bezit-
ten meestal een onvoldoende oplossend vermogen voor zout-
achtige verbindingen. Daar de verhouding van de oplosbaarheid 
van de te vormen diastereoisomere zouten in de genoemde oplos-
middelen moeilijk te voorspellen is, is het bepalen van een nadere 
keuze van oplosmiddel tamelijk willekeurig. Het verschil in op-
losbaarheid tussen diastereoisomere zouten is in het algemeen 
trouwens vrij klein. Daardoor is het meestal wel mogelijk het 
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minst oplosbare zout door kristalliseren in zuivere toestand te 
isoleren. Het lukt dan echter niet of moeilijk de andere compo­
nent uit de moederlogen in zuivere toestand af te zonderen. Bij 
wisselen van oplosmiddel ziet men soms een omkering van het 
verschil in oplosbaarheid. In een dergelijk geval kan men dus uit 
het mengsel van diastereoisomere zouten beide zouten in zuivere 
toestand in handen krijgen. Het zoeken naar een tweede oplos­
middel met de verlangde eigenschap is echter vaak een tijdroven­
de bezigheid, zodat het meestal praktischer is te zoeken naar een 
Tabel XII 
herkomst 
synthese 
splitsing 
Major en Bonnett*0 
Beckett" 
[α]ο, oplosmiddel 
+ 24,1°; Η,Ο 
- 26,8°; Η,Ο 
+ 25,4°; H
a
O 
- 24,1°; Η,Ο 
+ 24,7°; 
niet vermeld 
- 24,7е; 
+ 27,27°; EtOH 90% 
smp. 
176-177° 
175,5-176° 
176-177° 
176° 
176-177° 
176,5-177,5° 
174-175° 
Fysische constanten van S- en Ä-^-methylcholine jodide, bereid uit 
de optisch aktieve melkzuren en door splitsing van de racemische 
aminoalkohol; ter vergelijking zijn de in de litteratuur opgegeven 
waarden opgenomen. 
tweede hulpstof, waarvan het zout met de gewenste antipode een 
kleinere oplosbaarheid bezit dan het zout van de niet gewenste. 
Afhankelijk van het molekuulgewicht der te splitsen verbin-
ding werd één à tien mmol opgelost in vier à tien ml van het ge-
kozen oplosmiddel. Aan de hete oplossing werd een equivalente 
hoeveelheid van de optisch aktieve hulpstof toegevoegd. Bleef 
kristallisatie uit, dan werd de oplossing 24 uur bij kamertempera-
tuur en eventueel 24 uur in een koelkast bewaard. Bij uitblijven 
van kristallisatie werd door krassen, toevoegen van droge ether 
of indampen getracht kristallisatie teweeg te brengen. Werden 
oliën gevormd, dan werd de hulpstof als ongeschikt beschouwd. 
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Trad kristallisatie wel op, dan werden de kristallen één of twee-
maal uit hetzelfde of een ander oplosmiddel gekristalliseerd. 
Met behulp van 2 N base of zuur werd het zout ontleed en na 
uitschudden met ether, drogen, en indampen werd aldus terug-
gewonnen base of zuur in een Polarimeter onderzocht. Werd een 
draaiing waargenomen, dan werd de proef herhaald met grotere 
hoeveelheden. 
Het verloop van de splitsing werd gevolgd door van het zout 
na elke kristallisatie zowel de draaiing van het polarisatievlak als 
het smeltpunt te bepalen. Hierbij bleek het smeltpunt een slechte 
indicator te zijn voor de zuiverheid van het zout, zodat als maat-
staf voor de zuiverheid de [а]в werd gebruikt. 
De kristallisatie werd herhaald, totdat na twee opeenvolgende 
kristallisaties geen verandering van draaiing meer optrad. Uit 
een kleine hoeveelheid werd het zuur of de base in vrijheid ge­
steld en hiervan de draaiing en het smeltpunt bepaald. Na nog­
maals kristalliseren van het diastereoisomere zout werd weer een 
proefje ontleed en de fysische constanten van de hieruit verkre­
gen gesplitste verbinding vergeleken met de eerder verkregen 
waarden. 
V-2. DE ZUREN 
V-2.1. Fenyl-2-thienylglycolzuur 
In de litteratuur worden drie bereidingsmethoden voor dit zuur 
gegeven. BHcke en Tsao61 gaan uit van fenylmagnesiumbromide 
en 2-thienylglyoxaalzuur of van 2-thienylmagnesiumbromide en 
fenylglyoxaalzuur. Biel c.s.·2 gaan uit van benzaldehyde en 2-
thienylaldehyde ; na een gemengde benzoïnecondensatie en oxy-
datie met CuS04 wordt het benz-2-thenil met KOH aan een z.g. 
benzilzuur-omlegging onderworpen : 
n>-c/H • 0-c / H і ^ Г У с - с - О 
W ^0 4S^ ^0 507. W ι 0 4 S 
H 0 
I г 
-C-( 
I 
OH 
c
uS0At /-л_с_с_Г]) j<o^ V< / 
91% U l l V АГ/. ^ 
ΌΗ 
С00Н 
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Ook voor fenyl-3-thienylglycolzuur wordt een dergelijke berei-
dingsmethode aangegeven83. 
In een recente publicatie vermelden Martell en SoineM dat zij volgens 
de boven beschreven procedures onbevredigende resultaten verkregen. 
Door gebruik te maken van de fenylglyoxaalzure ethylester in plaats 
van het vrije zuur werden de opbrengsten wat hoger. 
De methode van Biel is eenvoudiger, omdat daarbij wordt uitge-
gaan van gemakkelijker toegankelijke uitgangsstoffen dan bij de syn-
thesen volgens Blicke en Tsao. Bij het nawerken van deze bereiding 
vonden wij de opbrengsten echter wat lager, vooral in de laatste stap. 
Tegenover een gemelde totaalopbrengst van 18,5%, berekend op 2-
thienylaldehyde, kregen wij een rendement van 11%. 
Bij de synthese van benzilzuur uit benzaldehyde kan na de 
condensatie tot benzoïne de oxydatie en omlegging in één stap 
uitgevoerd worden met behulp van В/Эз - in sterk alkalisch mi­
lieu85. Het lag dus voor de hand deze werkwijze ook op het ge­
mengde benzoïne toe te passen. Inderdaad werd hierdoor direkt 
fenyl-2-thienylglycolzuur verkregen in een opbrengst van 80% 
(op het benzoïne), dus in een totaalopbrengst van ± 40%. 
V-2.2. Scheiding van rac. fenyl-2-thienylglycolzuur 
De volgende basen gaven met fenyl-2-tienylglycolzuur een kris-
tallijn zout: 
cinchonidine, cinchonine, brucine, chinine, dexamphetamine, 
morfine en codeïne. 
Cinchonine gaf de beste resultaten voor de isolering van de 
positief draaiende antipode. Hoewel morfine in oriënterende ex-
perimenten een negatief draaiend zuur opleverde, vertoonde het 
zuur, dat na 10 kristallisaties van het morfinezout geïsoleerd 
werd nog een beduidend geringere specifieke draaiing dan bij 
de (+)-antipode gevonden was. Daarom werd de isolering van de 
(—)-vorm met behulp van het nauw verwante codeïne gepro-
beerd. Hiermee werd al na enkele kristallisaties een zuur met de 
vereiste draaiing verkregen. Bij het morfinezout werd een om-
kering van het oplosbaarheidsverschil voor de diastereoisomere 
zouten bij verandering van oplosmiddel gevonden. In abs. etha-
nol is het (—)-fenyl-2-thienylglycolzure zout van morfine het 
minst oplosbaar, in aceton het morfine zout van het (+)-zuur. 
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V-2.3. Cyclohexylfenylglycolzuur 
Het dl-znwc is een produkt van de CIBA-Aktiengesellschaft, 
NH2 
Basel. Met 5-dexamphetamine,* C
e
H6 CH2 — С — CH3, gaf dit 
H 
een kristallijn zout waaruit het positief draaiende zuur werd ge­
ïsoleerd. Met behulp van R(—)-ainphetamine werd het (—)-zuur 
uit het racemaat verkregen. De antipoden konden zeer goed uit 
n-heptaan gekristalliseerd worden. Het racemaat was hierin vrij-
wel onoplosbaar. 
V-2.4. a-Methyltropazuur 
Nadat Zang en DeNetee, zij het in sporen, a-methyltropazuur 
hadden bereid, door cc-fenylpropionzuur met formaldehyde te 
behandelen, publiceerden Vecchi en Melone67 een bereidings-
methode voor dit zuur uitgaande van diethyl-ct-fenyl-a-methyl-
malonaat. Door partiële hydrolyse van deze ester, omzetting in 
het zuurchloride, reduktie met natriumboorhydride en verzeping 
van de hydroxy-ester werd 26 à 28% α-methyltropazuur ver­
kregen. 
Daar deze viertrapssynthese nog tamelijk bewerkelijk is, werd 
een eenvoudiger weg gezocht. Door koppeling van formaldehyde 
met hydratropaldehyde (a-fenylpropionaldehyde) werd het a-
fenyl-a-methyl-jô-hydroxypropionaldehyde68 gemaakt, waaruit 
door oxydatie met Ag+ in alkalisch milieu a-methyltropazuur 
werd verkregen in een opbrengst van 40%, berekend op het 
hydratropaldehyde. 
Voor de bereiding van α-methyltropazuur werd nog een andere 
weg geprobeerd : 
2-Fenyl-2-methylpropaandiol-1,3ββ·70 werd in chloroform met 
een halfmolaire hoeveelheid pyridine en acetylchloride behan­
deld. Na opwerken werd een olie verkregen, die bij dunne-laag 
chromatografie uit minstens drie componenten bleek te bestaan ; 
twee vlekken hadden dezelfde Rrwaarden als het diol en het 
diacetaat69; de derde vlek, waarschijnlijk het mono-acetaat, was 
zeer veel intenser dan de twee andere. Dit mengsel werd geoxy-
• Voor het toekennen van de abs. configuratie zie I. P. Dirkx; Diss. Amster­
dam V.R.B., Groningen, 1962, p. 54. 
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deerd met chroomtrioxyde in aceton. Hoewel na opwerken een 
geringe hoeveelheid a-methyltropazuur kon worden geïsoleerd, 
werd (na één experiment) deze methode niet verder onderzocht, 
omdat de bruikbaarheid van de eerder beschreven werkwijze 
aanzienlijk groter leek. 
De optisch aktieve isomeren van a-methyltropazuur71 werden 
ons door Prof. E. Testa ter beschikking gesteld*. 
De overige door ons gebruikte zuren waren handelsprodukten. 
V - 3 . DE ESTERS 
Voor de vorming van esters, opgebouwd uit carbonzuren en al-
koholen, staan talrijke methoden ter beschikking. Het aantal 
synthese-mogelij kheden wordt echter beperkt indien het betref-
fende zuur een hydroxyzuur is en de alkoholcomponent nog een 
aminegroep bevat. Als bovendien zowel het hydroxyzuur als de 
aminoalkohol optisch aktief zijn wordt de keuze van vereste-
ringsmethode zelfs vrij nauw. 
Hieronder volgt een overzicht van de gebruikte veresterings-
methoden, waarna van elk der methoden in het kort zal worden 
aangegeven welke resultaten ermee zijn bereikt. 
1. Katalyse door zoutzuurgas, p-tolueensulfonzuur of zure io-
nenwisselaar. 
2. Met behulp van dicyclohexylcarbodümide. 
3. Transesterificatie. 
4. Met behulp van ethoxyethyn. 
5. Uit zuur en aminoalkylchloride. 
6. Uit zuurchloride en aminoalkohol. 
7. Met behulp van carbonyldümidazol. 
V-3.1. Katalytische methoden 
De katalytische methode is in zoverre aantrekkelijk, dat zij uit-
gaat van het onveranderde zuur en een gemakkelijk te bereiden 
zout van de aminoalkohol; bij deze zure katalysatoren kan men 
niet met de vrije aminoalkoholen werken. Een nadeel is echter, 
dat men door de meestal geringe oplosbaarheid der zouten moet 
werken in een heterogeen milieu of oplosmiddelen van hoge pola-
• Op deze plaats willen wij Prof. E. Testa, Research Laboratorium van Lepetit 
S.p.A., Milaan, danken voor het toezenden van enkele grammen ( + ), (—) en 
(±)-<z-methyltropazuur. 
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riteit moet gebruiken, wat de isolering vaak moeilijk maakt. In 
de litteratuur vindt men dan ook weinig voorbeelden waarin deze 
methode wordt toegepast. Rama-Sastry c.s.72 veresterden R- en 
5-melkzuur in benzeen met een vijfvoudige overmaat 2-dimethyl-
amino-ethanol hydrochloride en p-tolueensulfonzuur als kataly-
sator; het gevormde water werd in een waterafscheider verwij-
derd. 
Feldkamp73 gebruikte HCl-gas als katalysator „als andere 
methoden faalden". Mill en Crimmin74 veresterden aminozuren 
met een alkohol, waarbij een sterk zure ionenwisselaar als kataly-
sator werd gebruikt. 
Al deze auteurs gebruikten een grote overmaat alkohol. Daar 
wij slechts over een beperkte hoeveelheid der optisch aktieve 
aminoalkoholen beschikten, hebben wij geprobeerd deze methode 
toe te passen met een equivalente hoeveelheid aminoalkohol hy-
drochloride. Met benzilzuur of fenyl-2-thienylglycolzuur en 1-
dimethylamino-propanol-2 hydrochloride, in benzeen of nitro-
methaan en één der drie genoemde katalysatoren kregen wij in 
geen enkel experiment aantoonbare hoeveelheden der gezochte 
ester in handen. 
V-3.2. Met behulp van dicyclohexylcarbodiïmide 
Dicyclohexylcarbodiïmide (DCC) heeft als hulpmiddel voor de 
vorming van peptide-banden en bij de bereiding van fosforzure 
esters (zie b.v. Smith c.s.76), evenals voor de bereiding van esters 
van carbonzuren76 al veel toepassing gevonden. 
De reaktie begint met additie van het carbonzuur aan het DCC 
waardoor een O-acylureumderivaat (1) wordt gevormd, dat als 
acylerend middel werkt op b.v. een alkohol: 
R-COOH + СвНц - N = С = N-СвНц > 
R - C = 0 
6 H +R'-OH->.RCOOR' + (CjHuNHJuCO 
C e H u -N=¿-N-C e H 1 1 
\ R - C = 0 H 
(1)
 C e H u - N - C - N - C H n 
O 
(2) 
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Soms legt (1) zich om tot een N-acylureum-derivaat (2), dat niet 
meer acylerend werkt. Het dicyclohexylureum is in de meeste 
oplosmiddelen onoplosbaar en daardoor gemakkelijk te verwij-
deren. Deze methode biedt het voordeel, dat met ongemodifi-
ceerde zuren en alkoholen gewerkt kan worden, terwijl de isole-
ring van het reaktieprodukt betrekkelijk eenvoudig is. 
Wij hebben getracht met behulp van deze methode basische 
esters te bereiden. Onder de beschreven omstandigheden : kamer-
temperatuur en dichloormethaan als oplosmiddel, kon echter 
geen ester geïsoleerd worden. Wisseling van oplosmiddel (o.a. 
pyridine en tetrahydrofuraan), gebruik van het quaternair jodide 
van de basische alkohol en temperatuurverhoging leverde even-
min resultaat op. Wel werd steeds het dicyclohexylureum ge-
ïsoleerd. Wanneer b.v. benzilzuur met DCC werd samengebracht, 
sloeg het dicyclohexylureum direkt neer. Indampen van het ni-
traat gaf echter een glasachtige massa, die niet kristalliseerde. 
Een dunne-laag chromatogram van dit glas vertoonde enkele 
langgerekte vlekken. Waarschijnlijk treedt anhydride-vorming 
en reaktie met de tertiaire hydroxylgroep op. 
V-3.3. Transesterificatie 
Transesterificatie is voor de bereiding van basische esters her-
haaldelijk met succes toegepast. Zie b.v. Cannon", Feldkamp78, 
Stoll79 en Leonard80. Hoewel ook zonder oplosmiddel wordt ge-
werkt schijnt de meest succesvolle procedure die te zijn, waarbij 
men de methylester van het zuur en de basische alkohol, opgelost 
in n-heptaan, enige uren verhit met een basische katalysator, b.v. 
natriummethoxyde. De in de loop van de reaktie afgespHtste 
methanol kan in een Dean-Stark afscheider verwijderd worden, 
daar methanol met n-heptaan een azeotroop mengsel vormt (kp. 
59°, 51,5 gew. proc. methanol) dat bij kamertemperatuur ont-
mengt. 
Bij de toepassing van deze methode op b.v. benzilzure methyl-
ester en l-dimethylaminopropanol-2 waren de opbrengsten zeer 
gering, ook na zeer lange refluxtijden; ± 80% van de ingezette 
methylester werd teruggewonnen. De gebruikte aminoalkohol is, 
in tegenstelling met die uit bovenvermelde onderzoekingen, zo 
vluchtig, dat een aanzienlijk deel ervan in de Dean-Stark afschei-
der terecht komt en zo onttrokken wordt aan de transesterifica-
tie. Betere resultaten werden weliswaar behaald, indien natrium-
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hydride ids katalysator werd gebruikt en een tweevoudige over­
maat aan aminoalkohol werd ingezet. Daar echter ook dan met 
andere hydroxyzuren de opbrengsten gering waren, vooral wan­
neer op millimolschaal werd gewerkt, en inmiddels betere metho­
den gevonden waren, werd van verdere toepassing van deze me­
thode afgezien. 
V-3.4. Met behulp van ethoxyethyn 
Arens81 introduceerde ethoxyethyn als koppelingsreagens in de 
peptide-synthese. Door latere onderzoekers werd dit reagens ook 
gebruikt voor de verestering van carbonzuren82. Ook Panne-
man
8 3
 merkt op, dat het mogelijk is alkoholen, speciaal pri­
maire, met carbonzuren te veresteren in tegenwoordigheid van 
ethoxyethyn, echter zonder hierop nader in te gaan. 
Ethoxyethyn reageert met het zuur waarbij weer een „geakti-
veerd zuur" wordt gevormd : 
OC2H5 
RCOOH -f C2H60 - С = CH > H2C = с 
O-COR 
Dit additieprodukt reageert met de te acyleren verbinding vol­
gens een nog niet geheel opgehelderd mechanisme : 
ОС2Н6 
H2C = С + R'OH > RCOOR' + CH3COOC2H5 
\)COR 
Bij het toepassen van deze methode*, waarbij de reaktieomstan-
digheden gekozen werden zoals aangegeven door Panneman83, 
kregen wij na opwerken van het reaktiemengsel een zeer geringe 
opbrengst van de gezochte ester. Gebruik van een grote overmaat 
ethoxyethyn, langere refluxtijden of gebruik van het quaternaire 
methyljodide van de aminoalkohol leverde geen verbetering van 
het rendement op. De methode werd daarom niet verder onder­
zocht. 
V-3.5. Uit zuur en aminoalkylchloride 
De bereiding van basische esters uit zuren en aminoalkylhaloge-
* de fa. Organon-Oss danken wij voor het beschikbaar stellen van het etho-
xyacetyleen. 
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niden wordt in de litteratuur meestal aangegeven als de Horen-
stein-Pählicke84 methode. De reaktie wordt uitgevoerd door equi-
valente hoeveelheden van een carbonzuur en een aminoalkyl-
chloride, opgelost in propanol-2, enige uren te verhitten. Ook 
wordt wel zonder oplosmiddel78·84 of in hoger kokende oplosmid-
delen78 gewerkt. Soms wordt de reaktie gekatalyseerd met KI85 ol 
wordt KgCOj toegevoegd als HCl bindend agens8·. In plaats van 
de zuren worden ook wel hun natriumzouten88 gebruikt. Zoals 
door de oorspronkelijke auteurs wordt vermeld ontstaat bij de 
Horenstein-Pählicke methode ongetwijfeld eerst het zout van het 
carbonzuur met het aminoalkylchloride. In de loop van de reak-
tie treedt dan een omlegging van het zout op, door nucleofiele 
substitutie aan het koolstofatoom naast het halogeenatoom. 
Van deze zeer veel toegepaste methode hebben wij een beperkt 
gebruik kunnen maken, nl. bij de bereiding van de racemische 
esters en van de esters zonder asymmetrisch koolstofatoom in 
het aminoalkoholgedeelte. Door de grote neiging tot dimerisatie 
van /ï-dimethylamino-ethylchloride zijn de opbrengsten aan ester 
van deze aminoalkohol gering ; de omweg over de natriumzouten 
der zuren gaf geen verbetering der opbrengsten. 
Voor de synthese van optisch aktieve esters waarbij het asym-
metrisch koolstofatoom van de alkohol direkt aan de carboxyl-
groep is gebonden is deze methode niet toepasbaar. Daartoe zou 
de optisch aktieve aminoalkohol eerst in het aminoalkylchloride 
moeten worden omgezet. 
Uit het uitvoerig onderzoek, dat aan het mechanisme van de 
vervanging van hydroxylgroepen door chlooratomen is gewijd 
blijkt, dat sommige methoden tot inversie, andere tot retentie 
van de configuratie leiden. Gedeeltelijke racemisatie is echter 
door de aanwezigheid van toegevoegde of vrij komende chloor-
ionen nooit geheel te vermijden (Ingold87). 
V-3.6. Uit zuurchloride en aminoalkohol 
In de litteratuur zijn zeer veel voorbeelden te vinden van de 
reaktie tussen een zuurchloride en een aminoalkohol voor de be-
reiding van basische esters. De reaktie wordt meestal uitgevoerd 
in een oplosmiddel b.v. benzeen of xyleen. Ook deze methode is 
goed bruikbaar voor de synthese van de racemische esters. 
Wil men esters van hydroxyzuren synthetiseren, dan kan deze 
methode niet zonder meer toegepast worden. De hydroxylgroep 
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van het carbonzuur moet eerst beschermd worden; pas na om­
zetting in het zuurchloride en reaktie met de aminoalkohol wordt 
de beschermende groep weer verwijderd. 
Een andere mogelijkheid bestaat hierin, dat men uitgaat van 
een zuurchloride, dat op de daartoe gewenste plaats gesubstitu­
eerd is met een atoom of atoomgroepering, welke gemakkelijk 
vervangbaar is door de hydroxylgroep ; deze wordt dan eerst na 
de verestering ingevoerd. 
Voor de bescherming van de hydroxylgroep wordt meestal een 
acetylgroep ingevoerd met behulp van azijnzuuranhydnde of 
acetylchloride. Deze kan als regel verwijderd worden door be­
handelen met mineraal zuur of door koken met water. Soms 
echter is de acetylgroep op deze manier niet afte splitsen of wordt 
daarbij de aminoalkohol weer teruggevormd88. 
Bij de esters van O-acetyl-a-methyltropazuur met 1-dimethyl-
aniinopropanol-2 werd de acetylgroep door geconcentreerde al­
koholische HCl vlot en specifiek gehydrolyseerd, zoals ook voor de 
esters van dit geacetyleerde zuur met tropanol was gevonden89. 
Door alkoholische HCl werden echter van de O-acetylamandel-
zure esters beide estergroepen gehydrolyseerd; dit was eveneens 
het geval in zeer zwak alkalisch milieu. Daardoor was het ook 
niet mogelijk de hydrochloriden van de O-acetylamandelzure 
ester om te zetten in de quaternaire ammoniumverbindingen. 
De niet-geacetyleerde amandelzure esters daarentegen bleken 
zelfs bestand tegen 2 η NaOH, zodat hiervan wel de quaternaire 
ammoniumzouten konden worden bereid. Dit staat weer in 
tegenstelling met de zeer gemakkelijke hydrolyseerbaarheid van 
de amandelzure esters van г-аітеШуІатіпосусІоІіехапоІ*0. 
Deze vaak abnormale, sterk рн-afhankelijke hydrolyseerbaar­
heid van esters van aminoalkoholen hangt ondermeer nauw sa­
men met de struktuur en de lading van naburige groepen, zie het 
werk van Bender91, Schätzte92, Morawetz93 en hun medewerkers. 
De bereiding van de O-acetylzuurchloriden van a-methyltro-
pazuur en amandelzuur leverde geen moeilijkheden op; bij ge-
bruik van zeer zuiver, vers gedestilleerd acetylchloride en thio-
nylchloride ontstonden zuurchloriden van een hoge zuiverheids-
graad, waardoor destillatie overbodig was. 
Acetylering van benzilzuur met acetylchloride en reaktie van 
het produkt met thionylchloride gaf echter niet het verwachte 
O-acetylbenzilzuurchloride maar difenylchoroacetylchloride. Uit 
63 
de litteratuur bleek ons, dat het O-acetylbenzilzuurchloride nog 
niet op bevredigende wijze beschreven is. 
Zemer en Goldhammer94 beschrijven een produkt, smp. 910, verkregen 
door acetylbenzilzuur, smp. 98° (dus het monohydraat)95, met thio-
nylchloride te laten reageren in etherische oplossing. Op deze manier 
konden wij echter geen acetylbenzilzuurchloride isoleren. Wel werd 
een produkt met smeltpunt 91-92° geïsoleerd, maar bij analyse bleek, 
dat de gevonden gehaltes voor koolstof en waterstof niet overeen-
kwamen met de berekende. 
Hurd en Williams98 beschrijven eveneens een produkt, verkregen 
door reaktie van kokende thionylchloride met het watervrije acetyl-
benzilzuur96. King en Holmes" konden volgens de werkwijze van Hurd 
en Williams echter geen homogeen produkt isoleren. 
Wasserman en Wharton98 hebben de reaktie van thionylchloride en 
benzilzuur nader onderzocht en vonden, dat, mede afhankelijk van de 
reaktieomstandigheden, een vrij ingewikkeld mengsel van reaktiepro-
dukten ontstaat. Het is dus waarschijnlijk dat acetylbenzilzuurchlori-
de nog niet in zuivere toestand is verkregen. 
Ook de bereiding van 0-acetyl-a-fenyl-a-(2-thienvl)-glycol-
zuurchloride leverde geen succes op. Bij behandeling van het over-
eenkomstige hydroxyzuur in benzeen met acetylchloride of azijn-
zuuranhydride trad sterke ontlediug op ; uit het reaktiemengsel 
kon behalve onomgezette uitgangsstof geen zuiver produkt geïso-
leerd worden. 
King en Holmes97 geven een andere weg aan om tot benzilzure 
esters van aminoalkoholen te geraken waarbij wordt uitgegaan 
van difenylchloroacetylchloride. Het tertiaire chlooratoom is zeer 
beweeglijk, zoals reeds door Bickel99 werd opgemerkt. Reaktie 
van dit zuurchloride met aminoalkoholen in benzeen en korte 
verhitting van de difenylchloroazijnzure esters met water levert 
de benzilzure esters. Op deze manier konden de benzilzure esters 
van l-dimethylaminopropanol-2 en zijn antipoden bereid wor-
den. 
Pogingen om door reaktie van РСІБ of SOCI2 met a-fenyl-a- (2-
thienyl)glycolzuur het a-fenyl-a-(2-thienyl)chloroacetylchloride 
te synthetiseren veroorzaakten steeds teervorming zonder dat 
het verlangde produkt hieruit geïsoleerd kon worden. 
V-3.7. Met behulp van carbonylditmidazol 
N.N'-Carbonyldiïmidazol (CDI) werd door Staab100 gesyntheti-
seerd en ondermeer gebruikt voor de synthese van esters en car-
bonzuren. Het volgende mechanisme werd door hem voorgesteld : 
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N^ ? ^ N ^ N N ^ e t 0 
RCOOH+ I^N-C-N^ —¥ИЫ\^ + L J N ^ /5 
•e: 
I (1) 
N
= \ ^0 N ^ + ^cf 
R 7 
(3) (2) 
Er ontstaat eerst een gemengd anhydride (1) van het N-imidazol-
carbonzuur met het ingezette carbonzuur ; door intramolekulaire 
nucleofiele substitutie ontstaat (2) dat onmiddellijk uiteenvalt 
in C 0 2 en N-acyl-imidazol (3); dit laatste werkt als acylerend 
reagens b.v. op alkoholen: 
L ) N - C t 0 + R ,-0 H—* QN-H+RCOOR' 
Deze laatste reaktie wordt door katalytische hoeveelheden alko-
holaat sterk versneld daar het alkoholaat meer nucleofiel is en 
daardoor vlotter met het imidazolide (3) reageert. 
Deze methode leent zich goed voor de bereiding van esters in 
één stap, al wordt ook vaak eerst het imidazolide geïsoleerd en 
daarna met de alkohol in reaktie gebracht. 
Wij hebben eerst geprobeerd de imidazoliden van de door ons 
gebruikte hydroxyzuren te isoleren, hetgeen echter niet is gelukt. 
Wel ontstond er na samenvoegen van zuur en CDI een sterke 
C02-ontwikkeling, maar opwerken van het reaktiemengsel gaf 
steeds een glasachtige massa, die niet tot kristallisatie te brengen 
was. Ook dunne-laag chromatografie wees uit, dat het produkt 
niet homogeen was. Daarom werd na reaktie van het zuur met 
het CDI de aminoalkohol direkt aan het reaktiemengsel toege-
voegd. De opbrengsten aan ester waren weliswaar gering, maar 
de uitvoering der reaktie en de isolering van het produkt waren 
bijzonder gemakkelijk; de verkregen produkten waren vaak na 
één kristallisatie al zuiver. Door verwarming van het reaktie-
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mengsel gedurende enige uren, of toevoegen van natrium-imida-
zolide werden de opbrengsten niet hoger maar eerder slechter. 
Bij de bereiding van het CDI volgens het voorschrift van Staab101 wer-
den enige moeilijkheden ondervonden die ook Anderson en Paul102 reeds 
vermeld hadden. Volgens dit voorschrift wordt aan imidazol, opge-
lost in tetrahydrofuraan, een volumetrisch afgepaste, berekende hoe-
veelheid vloeibaar fosgeen toegevoegd. Na affiltreren van het neerge-
slagen imidazolhydrochloride kristalliseert het CDI na indampen. 
Op deze manier werd vaak een produkt verkregen met een veel lager 
smeltpunt dan door Staab wordt opgegeven. Waarschijnlijk is dit te 
wijten aan de onbevredigende manier van afmeten van de benodigde 
hoeveelheid fosgeen. Daar dit namelijk op volumetrische basis ge-
schiedt en de dichtheid zal afhangen van de temperatuur van de koude 
val waarin het fosgeen gecondenseerd wordt, is het toevoegen van 
precies een equivalente hoeveelheid fosgeen moeilijk, vooral bij het 
werken met kleine hoeveelheden. Daar ook afwegen van fosgeen door 
zijn vluchtigheid en hoge giftigheid tamelijk lastig is, werd ervoor ge-
zorgd, dat imidazol steeds in kleine overmaat aanwezig was. Daar bij 
de toepassing van CDI toch imidazol ontstaat, stoort dit niet, terwijl 
gedeeltelijk omgezet fosgeen wel storend werkt. Van het aldus ver-
kregen preparaat werd in een apparaat volgens Schröter het CDI-
gehalte bepaald door de hoeveelheid C02 te meten die uit een afge-
wogen monster met 2n HCl ontwikkeld werd. Deze bepaling is ge-
wenst, daar een overmaat CDI bij de vorming van esters vermeden 
moet worden. CDI reageert namelijk ook met alkoholen onder vorming 
van carbonaat-esters. 
Met de CDI-methode werden de esters bereid van de optisch 
aktieve cyclohexylfenylglycolzuren met de optisch aktieve ami-
noalkoholen ; ook esters van fenyl-2-thienylglycolzuur konden op 
deze manier worden gemaakt. 
Naar een afdoende verklaring van de lage opbrengsten is niet 
gezocht. Het is mogelijk, dat het CDI met de tertiaire hydroxyl-
groep der zuren reageert, in analogie met de reaktie van CDI met 
tert. butanol1000: 
N = 
К - С О - О С ( С Н з ) з CDI + (СНз)зСОН 
waarbij de tert. butylester van imidazol-N-carbonzuur ontstaat. 
E X P E R I M E N T E E L G E D E E L T E 
De smeltpunten werden bepaald in een smeltpuntsblok, tenzij 
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anders vermeld, en zijn niet gecorrigeerd. De optische rotaties 
werden bij kamertemperatuur bepaald (180-220). 
BEREIDING VAN S- EN .R-MECHOLINE JODIDE 
S(+)-Mecholine jodide 
(l-dimethylaminoisopropylacetaat methyl] odide, acetyl-jS-me-
thylcholine jodide, MeCh). 
a. S-O-Acetylmelkzuur 
97,0 g S(+)-melkzuuroplossing ( ± 40%) wordt in een extractie-
apparaat gedurende 15 uur met ether geëxtraheerd. Na drogen 
op MgS04 wordt de etherische oplossing ingedampt en in een 
vacuumexsiccator van de laatste etherresten bevrijd. Daar des-
tillatie van melkzuur door vorming van anhydriden en lactiden 
met grote verhezen gepaard gaat, werd van destillatie afgezien. 
Opbrengst 38,7 g. Het melkzuur wordt onder roeren afgekoeld 
in een ijsbad. Daarna wordt 45 g (0,57 mol) vers gedestilleerde 
acetylchloride toegevoegd. Na een nacht staan wordt de over-
maat acetylchloride afgedampt en het reaktieprodukt in vacuo 
gedestilleerd. Bij 127-130°/12 mm destilleert het 5-acetylmelk-
zuur over. Opbrengst 38,4 g (69%). 
b. S-O-Acetylmelkzuurchloride 
Aan 38,4 g (0,291 mol) S-acetylmelkzuur wordt onder roeren 54 g 
(0,45 mol) vers gedestilleerde thionylchloride toegevoegd. Na een 
uur verwarmen op een waterbad wordt het lichtgeel gekleurde 
reaktiemengsel in vacuo gedestilleerd. Bij 13 mm gaat tussen 55 
en 57° het zuurchloride over. Opbrengst 36,6 g (83,5%). 
c. S-O-A cetyl-N,N-dimethylmelkzuuramide 
8,12 g S-acetylmelkzuurchloride (0,054 mol) wordt opgelost in 
5 ml droge ether. Hieraan wordt bij i 30° 6,0 g dimethylamine 
(0,12 mol) opgelost in 50 ml droge ether toegevoegd. De etheri-
sche oplossing wordt gefiltreerd, het neergeslagen dimethyl-
ammoniumchloride twee maal met warme ether gewassen en de 
etheroplossing na drogen op Drierite ingedampt. Het residu kris-
talliseert direct; smp. 56-58°. Litt.58 57-58°. Opbrengst 7,15 g 
(83,5%). 
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d. S-\-Dimethylaminopropanol-2 
Aan een suspensie van 2,0 g (0,052 mol) lithium aluminiumhy-
dride in 75 ml ether wordt onder roeren een oplossing van 7,0 g 
(0,044 mol) van het bovenstaande amide in 60 ml ether toege-
druppeld ( i 40 min.). Vervolgens wordt het reaktiemengsel nog 
1£ uur gekookt. Na afkoelen wordt voorzichtig water toegevoegd, 
de ether afgegoten en de achterblijvende geleiachtige massa in 
een Soxhletapparaat geëxtraheerd met ether. 
De gezamenlijke etherfrakties worden na drogen (MgS04) in-
gedampt, waarna een lichtgele olie overblijft. Bij vacuumdestil-
latie levert deze twee frakties : 
Fraktie I, kp. 46°/50 mm; dit is S(-f)-l-dimethylaminopro-
panol-2. Opbrengst 1,02 g (22,5%). 
Fraktie II , kp. 96-98°/12 mm, opbrengst 1,00 g. Deze fraktie 
ruikt niet naar een amine, [α]η—2,4° (МеОН*, с = 1,14) en 
werd niet nader onderzocht. 
e. S{-\-)-Trimethyl-2-oxypropylammonium jodide (S(+)-/?-methyl-
choline jodide) 
Equivalente hoeveelheden van de bovenstaande aminoalkohol 
en methyljodide worden in ether samengevoegd. Na een nacht 
staan wordt het neerslag afgefiltreerd en gekristalliseerd uit pro-
panol-2. 
Witte blaadjes, smp. 176-177°, [ α ]
η
 + 24,1° ( H 2 0 , с = 0,784). 
Litt . : smp. 176-177°, [α]η + 24,7° (geen oplosm. en conc. ver­
meld) 5 0; smp. 174-175°, [<z]£·5 + 27,27° (EtOH 90%, с = 2,2)™. 
f. S(-\-)-Mecholine jodide 
Van het bovenstaande jodide wordt 0,21 g (8,6 mmol) in een 
puntkolfje met 2 ml azijnzuuranhydride gedurende ± 2 uur op 
80° verwarmd. Na afkoelen wordt ether toegevoegd, het neerslag 
afgezogen en gekristalliseerd uit propanol-2. Opbrengst 0,25 g 
(98%). Witt blaadjes, smp. 179,6° (mier.)** [o] D + 25,2° ( H 2 0 , 
с = 0,23). 
* МеОН = methanol, E t O H = ethanol, DMF = dimethylformamide. 
** mier. = met behulp van smeltpuntsmicroscoop bepaald smeltpunt. 
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Analyse : 
berekend voor C 8 H 1 8 I N 0 2 (287,14): С = 33,46%; H = 6,32% 
gevonden: С = 33,5 % ; H = 6,3 % 
R{—)-Mecholine jodide 
Voor de verbindingen van de Ä-reeks werd uitgegaan van Ä-cal-
ciumlactaat, 4 H 2 0 . 
Aan een oplossing van i?-calciumlactaat in water wordt een 
equivalente hoeveelheid oxaalzuuroplossing toegevoegd. Het 
neergeslagen calciumoxalaat wordt afgefiltreerd en de waterige 
oplossing van Ä-melkzuur wordt behandeld als reeds aangegeven 
voor de S-verbindingen. De opbrengsten waren in dezelfde orde 
van grootte. 
a. R-O-Acetylmelkzuurchloride 
Kp. 52-54712 mm. 
b. R-O-A cetylmelkzuurdimethylamide 
Smp. 58-59°. 
с R-1 -Dimethylaminopropanol-2 
Kp. 48-50745 mm. 
d. R (—) -Trimethyl-2-oxypropylammoniumjodide 
{R{—)-/?-methylcholine jodide) 
Smp. 175,5°-176°; [α]
Ό
 - 26,8° (Η,Ο, с = 0,39) 
Litt . : Smp. 176,5—177,5°; [CEJD—24,7° (geen oplosm. en cone.50) 
e. R(—)-Mecholine Jodide 
Smp. 179,6° (micr.) ; [a] D — 23,7° ( H 2 0 , с = 0,83) 
Analyse : 
berekend voor C 8 H 1 8 I N 0 2 (275,04) : С = 33,46% ; H = 6,32% 
gevonden: С = 33,5 % ; H = 6,0 % 
Voor de bereiding van de racematen wordt uitgegaan van een 
40% melkzuur-oplossing in water. 
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rac.-Trimethyl-2-oxypropylammonmm jodide 
Smp. 162°. 
rac.-Mecholine jodide 
Smp. 136°. 
Scheiding van X-dimethylaminopropanol-2 in optische 
antipoden 
R (—) -1 -Dimethylaminopropanol-2 
62,35 g (0,167 mol) Dibenzoylwijnsteenzuur60 wordt opgelost in 
500 ml kokende abs. ethanol. Hieraan wordt 17,10 g (0,167 mol) 
van de aminoalkohol toegevoegd. Na korte tijd ontstaat een neer­
slag, dat na enige uren wordt afgezogen ; gewicht 64,40 g. 
Door herhaalde kristallisaties verliep de zuivering als volgt : 
g zout 
64,40 
43,50 
35,20 
24,73 
mlEtOH 
925 
650 
600 
560 
M D 
МеОН, с 
+ 97,1 
+ 103,7 
+ 108,2 
+ 110,6 
± 1 
smp. 
120-134' 
125-135' 
-
137° 
Uit ± 0,3 g wordt de aminoalkohol vrijgemaakt en met methyl-
jodide behandeld. De verkregen quaternaire ammonium verbin­
ding wordt gekristalliseerd uit propanol-2. Smp. 176° ; [α] D—24,10 
(H20, c = 1,00). 
Dit komt dus vrij goed overeen met de waarden welke gevon­
den werden voor het preparaat, verkregen uit 7?-melkzuur. 
5 (+) -1 -Dimethylaminopropanol-2 
a. Zilverzout van ß-broom-n-kamfersulfonzuur 
Ammonium-/3-broom-7r-kamfersulfonaat (54,6 g ; 0,166 mol) wordt 
in 90 ml gedest. water van i 70° opgelost. Hieraan wordt 
28,2 g (0,166 mol) AgNOa, opgelost in 18 ml gedest. water, toe-
gevoegd. Het neergeslagen zilverzout van j8-broom-OT-kamfersul-
fonzuur wordt afgezogen en de moederloog hiervan in een film-
verdamper geconcentreerd tot kristallisatie optreedt. De kris-
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tallen worden afgezogen en de gezamenlijke neerslagen gewassen 
met ijswater, ethanol 96%, abs. ethanol en ether. Opbrengst 
62,72 g (87%), witte kristallen. De bereiding moet in een donkere 
kamer worden uitgevoerd, omdat onder invloed van licht het 
zilverzout snel donker gekleurd wordt. 
b. \-Dimethylaminopropanol-2 hydrochloride 
In een erlenmeyer, voorzien van gasinleidbuis en chloorcalcium-
buis, wordt 16 g l-dimethylaminopropanol-2 in 50 ml ether op­
gelost. Tijdens krachtig magnetisch roeren wordt zoutzuurgas 
ingeleid, totdat zich geen neerslag meer vormt. Aan een filmver-
damper wordt de ether afgedampt. Scherp drogen in vacuo boven 
PgO
s
 en NaOH geeft 18,8 g wit poeder, extreem hygroscopisch, 
smp. 116° (mier.). 
с S(-\-)-ß-Methylcholine jodide 
Van het boven beschreven zilverzout wordt 62,72 g (0,144 mol) 
opgelost in 200 ml kokende abs. ethanol. Hieraan wordt 20,5 g 
(0,144 mol) van het aminoalkohol hydrochloride toegevoegd. Het 
neerslag van AgCl wordt door een glasfilter afgezogen en gewas-
sen met abs. ethanol. Het AgCl weegt 17,50 g (0,122 mol), dus 
slechts 8 5 % der theoretische waarde. De omzetting is dus niet 
geheel volledig. Bij indampen van het filtraat kristalliseren dan 
ook eerst 8,13 g witte kristallen met smp 274°. Dit is waarschijn-
lijk ammomum-/S-broom-7i;-kamfersulfonaat. Bij verder indam-
pen van de moederloog kristalliseren 16,88 g witte kristallen, 
smp. i 116°. Dit zout wordt als volgt gekristalliseerd: de kris-
tallen worden in 10 à 15 maal hun gewicht aan ethylacetaat ge-
bracht. De suspensie wordt op een verwarmbaar magnetisch 
roerapparaat aan een terugvloeikoeler tot koken verhit en onder 
voortdurend roeren wordt door de koeler voorzichtig van tijd tot 
tijd abs. ethanol toegevoegd tot alles volledig is opgelost. Na vier 
kristallisaties heeft het zout smp. 118-119° (mier.) en [«JD + 
90,1° (EtOH 96%, с = 0,82). Litt. 5 0 [α]ο + 83,5° (geen oplosm. 
of cone). Opbrengst 12,92 g. 
Uit de eerste moederlogen wordt door indampen en kristalli­
seren nog 10,32 g zout met hetzelfde smeltpunt en gelijke draaiing 
gewonnen. Het uit deze zouten verkregen S(-)-)-jS-methylcholine 
jodide heeft smp. 176-177° en [α]ο + 25,4° ( H 2 0 , с = 0,85). 
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DE ZUREN 
a-Fenyl-a- (2-thienyl) glycolzuur 
a. 2-Thienyl-a-fenyl-a-hydroxymethylketonui'6Z 
Vers gedestilleerde 2-thienylaldehyde (88,0 g; 0,78 mol; kp. 81-
82°/15 mm) en 83,3 g (0,78 mol) vers gedestilleerde benzaldehyde 
worden opgelost in 700 ml ethanol 96%. Hieraan wordt 18 g 
KCN opgelost in 18 ml water toegevoegd. Na twee uur koken 
wordt de oplossing afgekoeld en een nacht in een ijskast geplaatst. 
Het lichtbruine neerslag wordt afgezogen (± 130 g) en gekristal-
liseerd uit ethanol 96% onder toevoeging van wat norit. 
Lichtgele kristallen, smp. 132-134°. (Litt.62 smp. 132-134°) ; op-
brengst 81,5 g (47,5%). 
b. Omlegging van het hydroxyketon 
Van het bovenstaande benzoïne wordt 81,5 g (0,374 mol) in por-
ties toegevoegd aan een oplossing van 85 g NaOH en 21,7 g 
(0,13 mol) KBrOj in 150 ml water. De temperatuur wordt op een 
waterbad tussen 82 en 87° gehouden terwijl er flink geroerd 
wordt. Er ontstaat een taaie donkerbruine olie, die na ongeveer 
drie uur veel dunner is geworden. Een proefje lost dan bijna ge-
heel in water op. Na afkoelen en verdunnen met water giet men 
voorzichtig af van olie-achtige verontreinigingen. Door voor-
zichtig aanzuren met H2S04 slaan eerst sterk verontreinigde 
fracties neer. Uit de moederlogen hiervan slaat bij verder aan-
zuren fenyl-2-thienylglycolzuur in bijna zuivere toestand neer. 
Opbrengst 70,0 g (80% berekend op benzoïne), grauwwit poeder, 
smp. 124° (heftige ontl.). (Litt.62 127-129°). Het zuur moet zeer 
goed uitgewassen worden, daar bij aanwezigheid van sporen mi-
neraal zuur snel ontleding optreedt. Kristalliseren uit benzeen82 
geeft grote verliezen. Uit een mengsel van n-heptaan en benzeen 
(3 : 2) kristalliseert het zuur echter in mooie witte naalden. 
Splitsing van fenyl-2-thienylglycolzuur in optische anti-
poden 
( -f ) -Fenyl-2-thienylglycolzuur 
15,00 g (0,064 mol) rac.-fenyl-2-thienylglycolzuur wordt opgelost 
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in 270 ml hete ethylacetaat. Hieraan wordt 18,90 g (0,064 mol) 
cinchonine in porties toegevoegd. Er ontstaat een heldere oplos­
sing, waarin na langzaam afkoelen een neerslag ontstaat. Door 
afzuigen wordt 25,30 g van het zout verkregen met smp. 188-
194° (mier.). Het wordt aan herhaalde kristallisaties uit ethyl­
acetaat onderworpen, waarbij de [а]в en het smeltpunt veran­
deren zoals in de volgende tabel is aangegeven : 
g zout 
25,30 
15,33 
12,60 
9,71 
7,58 
6,50 
5,36 
4,24 
ml EtOAc 
360 
245 
230 
200 
170 
160 
140 
110 
M D 
(MeOH;c± 1) 
+ 118,2° 
-
+ 124,8° 
+ 129,2° 
+ 130,6° 
+ 135,4° 
+ 146,7° 
+ 145,2° 
smp. 
(mier.) 
188-194° 
-
190-192° 
-
-
192,5° 
-
192° 
De laatste kristallisatie levert 3,58 g witte kristallen. Uit ± 0,3 
g hiervan wordt het zuur vrijgemaakt door opnemen in2n H 2 S 0 4 , 
uitschudden met ether, de ether uitschudden met water, drogen 
(MgS04) en indampen. Het zo verkregen zuur heeft een ontle-
dingstemperatuur van 120-122° en [ά]
Ό
 + 24,8° (МеОН, с = 
1,00). 
(—) -Fenyl-2-thienylglycolzuur 
21,0 g Codeïne wordt toegevoegd aan een hete oplossing van een 
equimolaire hoeveelheid, 15,5 g, rac.-fenyl-2-thienylglycolzuur in 
1400 ml ethanol 96%. Na enige uren wordt het gevormde zout, 
i 36 g, afgezogen en als volgt gekristalliseerd : 
g zout 
± 3 6 
22,00 
18,05 
16,38 
14,81 
ml EtOH 96% 
700 
620 
620 
600 
520 
Ив 
(DMF, с 
-88,1° 
-
- 89,8° 
- 90,8° 
- 89,8° 
± 1 ) 
smp. 
(mier.) 
197-200° 
-
198-200° 
198-200° 
198-200° 
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De laatste kristallisatie levert 12,60 g witte, vlokkige kristallen. 
Het hieruit vrijgemaakte zuur wordt gekristalliseerd uit n-hep-
taan-benzeen ( 3 : 2 ) ; ontledingstemp. 120°, [a]D — 23,9° (MeOH, 
c = 1,00). 
Splitsing van cyclohexylfenylglycolzuur in de optische anti-
poden 
7,03 g (0,03 mol) Cyclohexylfenylglycolzuur (smp. 172-174°) 
wordt opgelost in 500 ml kokende aceton. Hieraan wordt 4,05 g 
(0,03 mol) dexamphetamine toegevoegd. Na een nacht in een koel-
kast is 4,38 g van het zout gekristalliseerd; smp. 208-211°, 
[Œ]D — 26,3° (MeOH, с = 1,06). Na twee maal kristalliseren uit 
aceton is de [а]в — 33,6° (MeOH, с = 1,03) en het smeltpunt 
210-212°. Een volgende kristallisatie geeft geen verandering van 
de draaiing of het smeltpunt. 
Met 2 η Η 2 5 0 4 wordt het zout ontleed. Het zuur wordt door 
drie maal uitschudden in ether opgenomen en de etherlaag twee­
maal met water gewassen. Na drogen (MgS04) en indampen 
wordt het residu uit n-heptaan gekristalliseerd. Fraaie witte 
naalden, smp. 137-138°, [a] D + 17,7° (MeOH, с = 1,60). 
Op dezelfde wijze wordt met behulp van 1-amphetamine het 
linksdraaiende zuur verkregen, smp. 137-138°, [α]η —18,2° 
(MeOH, с = 1,55). 
a-Methyltropazuur 
(a-fenyl-a-methyl-/3-hydroxypropionzuur) 
a. a-Fenyl-a-methyl-ß-hydroxypropionaldehydeas 
13,7 g (0,10 mol) Hydratropaldehyde (α-fenylpropionaldehyde) 
wordt onder roeren en koelen gemengd met 7,5 ml formol 4 0 % 
(0,10 mol). Hierna wordt 6 g kaliumcarbonaat toegevoegd. Er 
ontstaat een zeer dikke taaie massa, die moeilijk geroerd kan 
worden. Na ± drie uur wordt water toegevoegd en uitgeschud 
met ether. 
Na drogen, af dampen van het oplosmiddel en vacuum-destil-
latie krijgt men 10,2 g kleurloze olie (62%), kp. 123°/4-5 mm. 
Deze olie gaf een positieve fuchsine-test ; daar het Fourneau 
en medewerkers6 8 niet gelukt was een kristallijn derivaat te ma-
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ken, hebben wij hiervan een 2,4-dinitrofenylhydrazon gemaakt in 
alkoholische oplossing. Na twee maal kristalliseren uit verdunde 
ethanol en eenmaal uit CC14 is het smeltpunt van de oranje-gele 
kristallen 148-150°. Mengsmeltpunt met het 2,4-dinitrofenylhy­
drazon van hydratropaldehyde (smp. 139-140°): 118-130°. 
Analyse : 
berekend voor C i e H i e N 4 0 6 (344,34): N = 16,27% 
gevonden: N = 16,3 % 
In tegenstelling tot hetgeen Fourneau meldt, kan het hydroxy-
aldehyde in een vrieskast zonder verandering bewaard worden. 
Het I.R.-spectrum (CHClj-opl.) vertoont de voor aldehyden ka­
rakteristieke1 0 3 C-Η rekadsorpties bij 2750 en 2900 cm- 1. De 
С = O rekadsorptie ligt bij 1739 c m - 1 . 
b. Oxydatie met Ag+ 
16,40 g (0,10 mol) <z-Fenyl-a-methyl-/3-hydroxypropionaldehyde 
wordt opgelost in 1,5 1 ethanol 96%. Hieraan wordt 34,5 g (0,23 
mol) AgNOa opgelost in 100 ml water toegevoegd. Onder roeren 
wordt in een periode van ± 4 uur 13,00 g (0,325 mol) NaOH op­
gelost in 600 ml water bijgedruppeld en nog twee uur doorge­
roerd. Het reaktievat wordt gedurende deze bewerkingen in ijs 
gekoeld. Na filtreren wordt de alkohol door indampen verwij­
derd, de resterende waterige oplossing tweemaal met ether uit­
getrokken, de waterlaag met 2 η Η 2 5 0 4 aangezuurd en het neer­
slag in ether opgenomen. Na drogen van de etherlaag op MgS0 4 
wordt de ether verdreven. De resterende lichtgele olie wordt na 
enten en enige dagen staan vast. Kristalliseren uit benzeen-he-
xaan
6 7
, of beter uit cyclohexaan, geeft 11,62 g (65%) α-methyl-
tropazuur. Smp. 89-90° (Litt.6 7 91-92°). Een mengsmeltpunt met 
een specimen, beschikbaar gesteld door Prof. E. Testa (Lepetit 
S.p.A., Milaan) vertoonde geen depressie; ook de I.R.-spectra 
van beide produkten waren geheel identiek. 
D E ESTERS 
In tabel X I I I zijn van enige esters van l-dimethylaminopropa-
nol-2 enkele gegevens opgenomen. 
De in deze tabel vermelde esters worden bereid door onder roe­
ren aan de zuurchloriden, opgelost in benzeen, een equivalente 
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Tabel XIII 
с 
+/ 
R-C-O-C-C-N-C I -
R 
C-ΐ-
C-C-C-
C 
\ 
c-/ 
с 
с 
( 
\ 
c-/ 
c-c-c^c-
II 1 \ 
О С с 
smp. 
mier. 
169° 
153° 
194-195° 
139-140° 
162° 
gekristalliseerd 
uit 
aceton 
abs. ethanol 
aceton 
aceton 
abs. ethanol 
equivalentgewicht 
berekend 
301 
315 
315 
313 
343 
gevonden 
302 
324 
304 
294 
346 
hoeveelheid aminoalkohol druppelsgewijs toe te voegen. Hierna 
wordt het reaktiemengsel één à twee uur verhit. Na een nacht 
in een koelkast worden de neergeslagen hydrochloriden afgefil-
treerd en opgenomen in 2 η sodaoplossing. De sodaoplossing 
wordt geëxtraheerd met ether, waarna de etheroplossing wordt 
gedroogd en ingedampt. De achterblijvende vrije basen zijn 
kleurloze olies die sterk naar aminen ruiken. Met een equivalente 
hoeveelheid methyljodide worden de basen, opgelost in absolute 
ethanol, omgezet in de quaternaire jodiden. 
1 -Dimethylaminoisopropyl-difenylacetaat hydrochloride 
Aan 5,0 g (23,6 mmol) difenylazijnzuur wordt overmaat ( ± 100 
mmol) vers gedestilleerde thionylchloride toegevoegd. Na onge-
veer twee uur verhitten wordt de heldere lichtgele oplossing enige 
malen met benzeen drooggedampt, waarna de achterblijvende 
kristallen uit ligroïne worden gekristalliseerd. Opbrengst 4,78 g 
difenylazijnzuurchloride (88 % ). 
Van dit zuurchloride wordt 1,00 g (4,3 mmol) opgelost in ± 100 
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ml droge benzeen. Hieraan wordt 0,45 g (4,3 mmol) 1-dimethyl-
aminopropanol-2 toegevoegd. Na één uur koken worden de ge-
vormde witte kristallen afgezogen en achtereenvolgens gewassen 
met benzeen en ether. Opbrengst 1,16 g, smp. 166-174°. Na twee 
maal kristalliseren uit propanol-2 is het smp. 179-180°, opbrengst 
1,00 g (70%). 
Analyse : 
berekend voor C i eH24ClN02I (333,83) :C = 68,35%; H = 7,25% 
gevonden: С = 68,2 % ; H = 7,1 % 
De overeenkomstige S-ester wordt bereid uitgaande van S(—)-
l-dimethylaminopropanol-2. Opbrengst 60%, smp. 176-178°; 
[ajo —12,4° (МеОН, с = 1,37). Een mengsmeltpunt met het 
racemische produkt geeft een duidelijke smeltpuntsverlaging. 
Analyse : 
berekend voor СцН^СЖО^ (333,83): С = 68,35%,; H = 7,25% 
gevonden: С = 68,2 % ; H = 7,3 % 
Het hydrochloride van de R-ester heeft smp. 177-178° en [α]ο + 
12,5° (МеОН, с = 1,20). 
Amandelzure esters 
1 -Dimethylaminoisopropyl-O-acdylmandelaat hydrochloride 
Methode a. 
Acetylamandelzuurchloride wordt bereid volgens Organic Syn­
theses1 0 4. Het wordt niet gedestilleerd maar herhaaldelijk in vacuo 
met benzeen afgedampt om overmaat acetylchloride en thionyl-
chloride te verwijderen. Er resulteert een lichtgele olie. Dit zuur-
chloride wordt in droge benzeen opgelost en aan een equivalente 
hoeveelheid l-dimethylaminopropanol-2 toegevoegd. Bijna on­
middellijk ontstaat een wit neerslag. Na twee uur koken wordt 
voor volledige precipitatie ether toegevoegd, waarna het neerslag 
door filtreren wordt geïsoleerd; dit produkt smelt bij 139-153°. 
Na twee kristallisaties uit methylethylketon is het smeltpunt ge-
stegen tot 175-176°. Een volgende kristallisatie doet het smelt-
punt niet veranderen. Opbrengst 40%. 
Analyse : 
berekend voor C15H2aClN04 (315,79): С = 57,05%,; Η = 7,01% 
gevonden: С = 56,6 % ; Η = 7,2 % 
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Het I.R.-spectrum is geheel gelijk aan dat van het produkt ver-
kregen via acetylamandelzuur en het aminoalkylchloride. Door 
opwerken van de moederlogen kan de opbrengst tot ± 7 5 % ver-
hoogd worden. 
Methode b. 
3,50 g (18 mmol) acetylamandelzuur en 2,43 g (20 mmol) 1-di-
methylamino-2-chloropropaan worden opgelost in 100 ml propa-
nol-2. Na 7 uur koken, afkoelen en toevoegen van ether slaan 
witte kristallen en een olie neer. De kristallen worden eenmaal 
uit abs. ethanol-ether gekristalliseerd. Opbrengst 1,15 g (22%), 
smp. 169-171°. Het I.R.-spectrum is gelijk aan dat van het pro-
dukt verkregen volgens methode a. 
R-1 -Dimethylaminoisopropyl-S-O-acetylmandelaat hydrochloride 
0,424 g (2,8 mmol) S(+)-amandelzuur (L(+)-amandelzuur) 
wordt omgezet in het acetylamandelzuurchloride104. Na oplossen 
in benzeen wordt 0,288 g (2,8 mmol) iî-1-dimethylaminopropa-
nol-2 toegevoegd. Na 2 uur koken op een waterbad en toevoegen 
van ether wordt 0,69 g lichtgeel produkt afgefiltreerd. Twee maal 
kristalliseren uit methylethylketon geeft 0,30 g (34%) witte kris-
taHen, smp. 121°; [ α ]
η
 + 39,9° (МеОН, с = 1,04) 
Analyse : 
berekend voor C 1 5H 2 2C1N0 4 (315,79) : С = 57,05% ; Η = 7,01 % 
gevonden: С = 56,9 % ; Η = 7,0 % 
S-1 -Dimethylaminoisopropanol-R-acdylmandelaat hydrochloride 
wordt op analoge wijze bereid. Smp. 122°; [«JD — 38,5° (MeOH, 
с = 0,74). De I.R.-spectra van de antipoden zijn volkomen iden­
tiek (KBr plaatjes) maar vertonen aanmerkelijke verschillen met 
dat van het diastereoisomeren mengsel. 
R-1 -Dimethylaminoisopropyl-R-acetylmandelaat hydrochloride 
Smp. 153-154°; [O]D - 93,9° (MeOH, с = 1,04). 
S-1 -Dimethylaminoisopropyl-S-acetylmandelaat hydrochloride 
Smp. 152°; [o]» + 90,2° (MeOH, с = 1,02). 
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Ook van de laatste twee antipoden zijn de I.R.-spectra in KBr 
precies gelijk, maar verschillend van het spectrum van het 
diastereoisomeren mengsel en de andere isomeren. 
1 -Dimethylaminoisopro-pyl-mandelaat methyljodide 
a. Uit zuur en aminoalkylchloride 
Aan een oplossing van 2,87 g (18,8 mmol) rac.-amandelzuur in 
60 ml propanol-2 wordt 2,29 g (18,8 mmol) гас.-1-dimethylamino-
2-chloropropaan toegevoegd. 
Na 18 uur koken, afkoelen en toevoegen van ether scheidt zich 
een ohe af (5,90 g), die niet kristalliseert. De olie wordt behandeld 
met 2 η sodaoplossing en uitgeschud met ether. Aan de etherlaag 
wordt na drogen op MgS0 4 een equivalente hoeveelheid methyl­
jodide toegevoegd. Na 24 uur wordt het gele neerslag afgeñltreerd 
en tweemaal uit ethanol-ether gekristalliseerd. Smp. 148-152°. 
Het I.R.-spectrum is identiek met het spectrum van de ester ver-
kregen met behulp van ethoxyacetyleen (zie onder b). 
b. Met behulp van ethoxyacetyleen 
2,80 g (0,04 mol) ethoxyethyn (kp. 50-51°), 1,52 g (0,01 mol) 
amandelzuur en 1,03 g (0,01 mol) 1-dimethylaminopropanol-2 
worden opgelost in 50 ml ethylacetaat en 0,5 ml water. Er ont-
staat direkt een wit neerslag, waarschijnlijk het zout van aman-
delzuur en de basische alkohol. Na drie uur koken is het neerslag 
weer geheel opgelost ; de oplossing is dan enigszins geel gekleurd. 
Het reaktiemengsel wordt gewassen met КНСОз-oplossing, met 
water en met verzadigde NaCl-oplossing tot neutrale reaktie. Na 
drogen en af dampen van de ethylacetaat blijft een kleverige 
massa achter, die slechts gedeeltelijk in ether oplost. Aan de ge­
filtreerde etheroplossing wordt methyljodide toegevoegd, het ge­
vormde neerslag na 24 uur afgezogen en twee maal uit propanol-2 
gekristalliseerd. Opbrengst slechts 0,08 g, smp. 155-157°. Het 
I.R.-spectrum is gelijk aan het spectrum van het produkt ver­
kregen onder a. 
a-Methyltropazure esters 
1 -Dimethylaminoisopropyl-a-methyltropaat methyljodide 
a. Aan 900 mg (5 mmol) rac.-a-methyltropazuur wordt 1,75 g 
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(15 mmol) vers gedestilleerde acetylchloride toegevoegd. Er treedt 
onmiddellijk een reaktie op. Na een half uur koken op een water-
bad wordt de overmaat acetylchloride in vacuo afgedampt en de 
resterende lichtgele olie nog drie maal met droge benzeen in va-
cuo afgedampt. 
Het residu wordt één uur met 5 ml vers gedestilleerde thionyl-
chloride op een kokend waterbad verhit, waarna de overmaat 
thionylchloride op dezelfde manier als het acetylchloride wordt 
verwijderd. Na een nacht in een vacuumexsiccator boven KOH 
is het residu gekristalliseerd; witte kristallen, smp. 66° (litt.89 
66-69°). Dit O-acetyl-a-methyltropazuurchloride wordt in 10 ml 
droge benzeen opgelost en hieraan wordt 515 mg (5 mmol) 1-
dimethylaminopropanol-2 toegevoegd. Na 3 uur koken op een 
waterbad (waarbij zich witte kristallen afscheiden, die niet ge-
ïsoleerd worden) wordt de benzeen in vacuo verwijderd en het 
residu opgenomen in ethanolische HCl-opl. ( ± 6 η). Na 24 uur 
staan bij kamertemperatuur wordt de oplossing in vacuo inge­
dampt, behandeld met een 2 η sodaoplossing en uitgeschud met 
ether. Na drogen van de etherlaag (MgS04) wordt 710 mg (5 
mmol) methyljodide toegevoegd. Na een nacht staan worden de 
gevormde kristallen afgezogen en gekristalliseerd uit een mengsel 
van ethanol en propanol-2. Opbrengst 763 mg (39%), smp. 
170-175° (ontl.). 
Het ontledingspunt is een slechte indicatie voor de mate van 
zuiverheid, omdat het sterk afhangt van de opwarmsnelheid. 
Voor hetzelfde produkt wordt onder de smeltpuntsmicroscoop 
een smelttraject van 181-183° gevonden onder ontleding. 
Analyse : 
berekend voor С 1 в Н 2 в ШОз (407,29): С = 47,18%; Η = 6,44% 
gevonden: С = 46,9 % ; Η = 6,4 % 
b. Met behulp van ethoxyethyn 
Hierbij wordt dezelfde werkwijze gevolgd als bij de amandelzure 
esters. De opbrengst is ook hier zeer laag, ± 5 % . Het smeltpunt 
van het aldus verkregen produkt is 170-175°. 
с Uitgaande van l-dimethylamino-2-chloropropaan 
Ook hier wordt dezelfde werkwijze gevolgd als aangegeven bij de 
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bereiding van de amandelzure ester. Het aldus verkregen ruwe 
produkt is moeilijk zuiver te krijgen. 
Na herhaalde kristallisaties komt het smeltpunt niet hoger dan 
± 140° (mier.). De LR.-spectra van deze drie produkten zijn ge-
heel aan elkaar gelijk. 
De onderstaande optisch aktieve esters van a-methyltropazuur 
worden volgens methode a bereid. 
R-\-Dimethylaminoisopropyl-[-\-)-a-methyUrofaat methyljodide 
Uitgaande van 540 mg (3 mmol) (-|-)-a-inethyltropazuur en 309 
mg (3 mmol) iî-l-dimethylaminopropanol-2 wordt 370 mg 
(28%) methyljodide van de basische ester verkregen. Smp. 201-
210° (mier., on t l ) ; [O]D - 47,3° (МеОН, с = 1,02). 
S-\-Dimethylaminoisopropyl-{—)-a-methyltropaat methyljodide 
Opbrengst 3 8 % , smp. 187-189° (mier., ontl.); [O]D + 48,4° 
(МеОН, с = 1,12). De I.R.-spectra van bovenstaande antipoden 
zijn volkomen identiek. 
R-\-Dimethylaminoisopropyl-(—)-a-methyUropaat methyljodide 
Smp. 180-191° (mier., ontl.); [O]D - 37,7° (МеОН, с = 0,93). 
5-1 -Dimethylaminoisopropyl-(-\-)-a-methyltropaat methyljodide 
Smp. 178-191° (mier., ontl.); [α]
Ώ
 + 43,3° (МеОН, с = 0,93). 
De I.R.-spectra van beide antipoden zijn weer geheel gelijk 
maar verschillen aanmerkelijk van het andere diastereoisomeren-
paar en van het mengsel der vier isomeren. 
rac-2-Dimethylaminoethyl-a-methyltropaat methyljodide 
500 mg (5 mmol) α-Methyltropazuur en 537,5 mg (5 mmol) ß-
dimethylaminoethylchloride worden in ± 10 ml propanol-2 drie 
uur op een waterbad verhit. Na afkoelen en toevoegen van ether 
wordt de gevormde olie in 2 η sodaoplossing opgenomen. De 
sodaoplossing wordt drie maal met ether geëxtraheerd. De ether-
laag wordt op Drierite gedroogd en daarna afgedampt. Aan de 
resterende olie, opgelost in ether, wordt een equivalente hoeveel-
heid methyljodide toegevoegd, waarna het methyljodide van de 
basische ester als een olie neerslaat. Na enige malen oplossen in 
propanol-2 en neerslaan met ether ontstaan kristallen die na nog-
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maals kristalliseren een smeltpunt hebben van 129-131°. Op­
brengst 0,60 g (30%). 
(-\-)-2-Dimethylaminoethyl-a-methyUropaat methyljodide 
Smp. 132-134°; [α]
Β
 + 1,8° (МеОН, с = 0,72) ontstaat op de­
zelfde wijze uit (+)-a-methyltropazuur. 
(—) -2-Dimethylaminoethyl-a-methyltropaat methyljodide 
Smp. 133-134°; [α]
η
 - 2,2° (МеОН, с = 0,68), uit (-)-a-methyl-
tropazuur. 
Cyclohexylfenylglycolzure esters 
\-Dimethylaminoisopropyl-a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat methyl­
jodide 
In 10 ml tetrahydrofuraan worden 468 mg (2 mmol) cyclohexyl-
fenylglycolzuur en 463 mg (2 mmol) carbonyldiïmidazol 70% op-
gelost. Na ± 24 uur wordt 206 mg (2 mmol) 1-dimethylamino-
propanol-2 toegevoegd. Na ± 48 uur wordt de oplossing in vacuo 
ingedampt, het residu in 2 η sodaoplossing opgenomen en vier à 
vijf maal met pentaan uitgeschud. De pentaan-oplossing wordt 
twee maal met water gewassen. Na drogen (MgSOJ en afdampen 
van de pentaan in vacuo wordt het residu in abs. ethanol opge-
nomen en een aan het gewicht van het residu equivalente hoe-
veelheid methyljodide toegevoegd. Na ± 12 uur wordt ether 
toegevoegd tot een blijvende troebeling ontstaat. Na een nacht 
staan worden de kristallen afgefiltreerd. Smp 196-200° (ontl.). 
De opbrengsten (ook bij de optisch aktieve verbindingen) va-
riëren van 240 tot 180 mg (26-20%). 
Analyse : 
berekend voor С
г0Нз2ШО3 (461,39): С = 52,06%; Η = 6,99% 
gevonden: С = 52,1 %; Η = 7,2 % 
R-1 -Dimethylaminoisopropyl- ( -+- ) -a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat 
methyljodide 
Smp. 198° (mier., ontl.); [α]
Ό
 — 35,1° (МеОН, с = 1,00). 
S-1 -Dimethylaminoisopropyl- (—) -a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat 
methyljodide 
Smp. 217-218° (micr., ontl.); [Œ]D + 32,0° (МеОН, с = 1,01). 
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R-1 -Dimethylaminoisopropyl- (—) -a-cyclohexyUa-fenylglycolaat 
methyljodide 
Smp. 220° (mier., ontl.); [а]о — 39,7° (МеОН, с = 1,00). 
S-1 -Dimethylaminoisopropyl- (+) -a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat 
methyljodide 
Smp. 219° (mier., ontl.); [a]D + 37,9° (МеОН, с = 0,91). 
De I.R.-spectra der antipoden zijn volkomen gelijk, maar, ver­
geleken met hun diastereoisomeren en het diastereoisomeren 
mengsel vertonen ze onderling kleine verschillen. 
(+) -2-Dimethylaminoethyl-a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat methyl­
jodide 
Deze ester wordt bereid uit (+)-cyclohexylfenylglycolzuur en 
/5-dimethylaminoethylchloride, op dezelfde manier als beschreven 
voor de overeenkomstige a-methyltropazure esters. Smp. 143-
145°; M D + 6,Г (МеОН, с = 1,18). Opbrengst 65%. 
(—) -2-Dimethylaminoethyl-a-cyclohexyl-a-fenylglycolaat methyl­
jodide 
Uit (—)-cyclohexylfenylglycolzuur. Smp. 146-147°; [α]ο — 5,3° 
(МеОН, с = 2,02). Opbrengst 78%. 
Benzilzure esters 
гос.-1 -Dimethylaminoisopropyl-benzilaat methyljodide 
a. Difenylchloroazijnzuurchlonde wordt gemaakt volgens King 
en Holmes97. Het produkt wordt echter niet gedestilleerd maar 
gekristalliseerd uit n-pentaan bij lage temp. ( ± —30°). Smp. 
49-50° (Litt. 50-5 Г97, 55-60078). Aan 1,54 g (5,8 mmol) van dit 
zuurchloride opgelost, in ± 10 ml droge benzeen, wordt 0,60 g 
(5,8 mmol) rac.-l-dimethylaminopropanol-2 toegevoegd. Na 24 
uur koken wordt het gevormde neerslag afgezogen en gewassen 
met benzeen en ether. Opbrengst 1,40 g (66%) rac.-1-dimethyl-
aminoisopropyl-difenylchloroacetaat hydrochloride. Smelttraject 
155-175°. 
Het produkt was zeer moeilijk zuiver te krijgen. Na herhaaldelijk kris­
talliseren uit ethylacetaat was het smeltpunt gestegen tot 176-178°. 
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Bij de synthese van de optisch aktieve verbindingen werd afgezien 
van deze kristallisaties, daar ook uit de ongezuiverde hydrochloriden 
goede eindprodukten werden verkregen. 
Van dit hydrochloride wordt 0,30 g gedurende 5 minuten met 
5 ml Н
г
О op i 85° verhit, daarna wordt 2 η sodaoplossing toe­
gevoegd en met ether uitgeschud. Na drogen van de etheroplos­
sing (MgS04) wordt de ether afgedampt, het residu in abs. etha­
nol opgenomen, de berekende hoeveelheid methyljodide toege­
voegd en na ± 24 uur ether toegevoegd tot blijvende troebeling. 
Na i 12 uur wordt het neerslag afgezogen en gekristalliseerd uit 
abs. ethanol-ether. Opbrengst 0,31 g (84%) witte kristallen, smp. 
198-200°. (Litt. 1 0 5 153-155°). Met het produkt verkregen via het 
aminoalkylchloride (zie onder) trad geen smeltpuntsdaling op. 
Op dezelfde manier worden de optisch aktieve verbindingen ge­
maakt. 
R-(—)-1 -Dimethylaminoisopropyl-benzilaat methyljodide 
Smp. 192,5-193,5°; [α] D — 48,1° (МеОН, с = 1,40). 
S ( + ) -1 -Dimethylaminoisopropyl-benzilaat methyljodide 
Smp. 193-193,5° [a ] D + 48,3°; (МеОН, с = 0,60). 
Analyse : 
berekend voor С 2 0 Н 2 в ШОз (455,35): С = 52,75%; H = 5,76% 
gevonden: С = 52,7 % ; H = 5,9 % 
b. Via het aminoalkylchloride 
Aan 8,53 g (37,4 mmol) benzilzuur, opgelost in 50 ml propanol-2, 
wordt toegevoegd 4,54 g (37,4 mmol) l-dimethylaminoisopropyl-
chloride. Na 6 uur koken wordt de oplossing gedurende een nacht 
in een ijskast geplaatst. De kristallen worden afgezogen en twee­
maal uit propanol-2 gekristalliseerd. Opbrengst 6,50 g (50%) 
glinsterende kristallen, smp. 214-216°. (Litt. 1 0 5 223-225°). 
Analyse : 
berekend voor C i e H 2 4 C l N 0 3 (349,87): С = 65,23%, H = 6,91% 
gevonden: С = 65,0 % , H = 6,9 % 
De hieruit vrijgemaakte base (smp. 75°) wordt omgezet in het 
methyljodide. Smp. 197-198° (geen depressie met het eerder 
onder a beschreven produkt). 
84 
Fenyl-2-thienylglycolzme esters 
rac.-2-Dimethylaminoethyl-a-fenyl-a-(2-thienyl)glycolaat hydro­
chloride 
Aan een oplossing van fenyl-2-thienylglycolzuur in propanol-2 
wordt een equivalente hoeveelheid /3-dimethylaminoethylchlo-
ride toegevoegd. Na 15 uur koken wordt langzaam absolute etha­
nol toegevoegd waardoor de oorspronkelijk gevormde gele olie 
kristalliseert. De kristallen worden afgezogen en uit propanol-2 
of abs. ethanol gekristalliseerd. Opbrengst 40%, smp. 161-162° 
(Litt. 1 0 6 159-160°). 
De onderstaande esters worden op dezelfde manier bereid. 
(—) -2-Dimethylaminoethyl-a-fenyl-a- (2-thienyl)glycolaat hydro­
chloride 
Smp. 157°; [ά]
Ό
 - 8,9° (МеОН, с = 1,2), uit (-)-a-fenyl-ß-(2-
thienyl)glycolzuur. 
( + ) -2-Dimethylaminoethyl-a-fenyl-a- (2-thienyl)glycolaat hydro-
chloride 
Smp. 161°; [α]
Ό
 + 7,2° (МеОН, с = 1,25). 
Uitgaande van l-dimethylaminoisopropylchloride ontstaat 
\-Dimethylaminoisopropyl-a-fenyl-a-(2-thienyl)glycolaat hydro­
chloride 
Smp. 205-207° (heftige ontl.), uit abs. ethanol. 
Analyse : 
berekend voor С1 7Н2 2СШОз5 (355,88) : С = 57,40% ; Η = 6,23% 
gevonden : С = 57,3 % ; Η = 6,4 % 
Methyl-a-fenyl-a-(2-tkienyl)glycolaat 
Deze ester wordt gevormd door reaktie van het zuur met diazo-
methaan. Het smeltpunt na kristalliseren uit n-hexaan is 63-64°. 
Lit t . 6 4 : 62-63°. 
Analyse : 
berekend voor ( ^ Η ^ Α β (248,30): С = 62,88%; Η = 4,87% 
gevonden: С = 62,6 % ; Η = 5,1 % 
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\-Dimethylaminoisopropyl-a-fenyl-a-{2-thienyl)glycolaat methyl­
jodide 
Aan 1,24 g (5 mmol) van bovenstaande methylester, opgelost in 
80 ml n-heptaan, wordt 1,03 g (10 mmol) 1-dimethylamino-
propanol-2 en 0,01 g natriumhydride toegevoegd. Onder roeren 
wordt 2 uur gekookt waarbij van de heptaan, die een water-af­
scheider passeert, telkens kleine porties worden verwijderd. (Ont-
menging van het methanol-heptaan mengsel is niet waarneem­
baar, waarschijnlijk door de zeer kleine hoeveelheid methanol, 
die kan ontstaan ni. i 0,3 ml). Het reaktiemengsel wordt sterk 
bruin gekleurd en in de afgetapte heptaan is de geur van de 
aminoalkohol duidelijk waarneembaar. Na afkoelen wordt de op­
lossing tweemaal met water gewassen, gedroogd (MgS04) en in­
gedampt, waarna 1,16 g lichtrode olie achterblijft. Deze olie in 
ether opgenomen geeft met methyljodide 1,28 g van een amorf 
neerslag. 
Kristalliseren uit abs. ethanol-ether geeft rose kristallen, smp. 
167-170°, 1,02 g (44%), die door herhaalde kristallisatie moeilijk 
kleurloos te krijgen zijn. Door een methanolische oplossing over 
een kolom van aluminiumoxyde te chromatograferen en vervol­
gens het eluaat in te dampen krijgt men na kristalliseren uit 
ethanol-ether echter kleurloze kristallen. Smp. 172-174°. 
Analyse : 
berekend voor С1вН21ШОз5 (461,36): С = 46,86%; H = 5,25% 
gevonden: С = 47,4 %; H = 5,4 % 
Dezelfde verbinding wordt in 40% opbrengst verkregen met be­
hulp van carbonyldiïmidazol als aangegeven voor de a-cyclohe-
xyl-a-fenylglycolzure esters. Smeltpunt 172-174°. 
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HOOFDSTUK VI 
RESULTATEN EN DISCUSSIE 
DER FARMAKOLOGISCHE METINGEN 
V I - 1 . Techniek 
Voor de quantitatieve bepaling der parasympathische eigen-
schappen der gesynthetiseerde verbindingen werden dosering-
werkingscurven bepaald volgens de cumulatieve procedure.* Bij 
deze methode wordt niet van elke afzonderlijke dosis van het 
farmakon het effekt bepaald, maar wordt de concentratie van 
het farmakon in de bad vloeistof trapsgewijze verhoogd zonder 
dat het farmakon na elke dosis wordt uitgewassen. Op deze wijze 
kan zeer snel een curve bepaald worden. Als testorgaan werd de 
geïsoleerde rattendarm gebruikt, daar deze weinig gevoelig is 
voor stoffen met een werking als van nicotine. 
Stukjes darm van 1,5 à 2 cm lengte worden bij 37° in een Tyrode-
oplossing gedompeld. Samenstelling der Tyrode-oplossing : 8,0 g NaCl, 
0,2 g KCl, 0,2 g CaClü, 0,1 g MgCl2, 1,0 g NaHCOj, 0,05 g NaH2PO.·, 
1 g glucose, aangevuld met tweemaal gedestilleerd water tot 1000 ml. 
Een uiteinde van de darm is aan een isotonische schrijver verbonden. 
Na equilibreren gedurende 10 minuten wordt het farmakon toege-
voegd. Indien het een agonist is, geschiedt dit voor het verkrijgen van 
een serie meetpunten zodanig, dat nieuwe toevoegingen na iedere 
registratie een geometrische reeks van concentraties in de badvloeistof 
doen ontstaan. De contractie van de darm zal daardoor steeds groter 
worden, totdat een maximum wordt bereikt. Dan wordt de serie af-
gebroken. Een concentratieverhoging in de badvloeistof wordt pas 
teweeggebracht als de darmcontractie tengevolge van de vorige dosis 
een evenwichtstoestand heeft bereikt. Als standaard wordt furtretho-
nium (2-furylmethyltrimethylammonium, HFur) gebruikt. Cumula-
tieve dosering-werkingscurven worden afwisselend gemaakt van de 
standaard en van de te onderzoeken verbinding. 
* Voor het uitvoeren der farmakologische experimenten zijn wij veel dank 
verschuldigd aan mej. J. A. Th. M. Hurkmans, verbonden aan het Farmakolo-
gisch Laboratorium der Katholieke Universiteit, Nijmegen. 
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In fig. 10 is een registrogram weergegeven van verbindingen met 
een werking als van muscarine. Hieruit blijkt dat de contraheer-
baarheid van de darm gedurende lange tijd constant blijft. Hier-
uit vloeit een ander voordeel voort. Men kan nl. de dosering-
werkingscurven voor verschillende farmaka door metingen aan 
een en hetzelfde orgaan bepalen. Bij de techniek met afzonder-
lijke doseringen is dit niet mogelijk, zodat allerlei kleine verschil-
len in de testobjecten de nauwkeurigheid der metingen ongunstig 
kunnen beïnvloeden. 
1 min. 
Ηΐατ HFur Mu Arecol HFur Arerei P i l « HFur Piloc Mu HFtor 
жЮЧ« xl0"Í4 ХІСГЪ х10"7м хЮ"'м хЮ"7м xXJ'Vi x K r V хЮЛі жКГ'м хЮ-'м 
Fig. 10. Registrogram van het effekt van verschillende parasympathico-
mimetische verbindingen, getest op de rattendarm. HFur = furtretho-
nium = standaard. Mu = muscarine, Arecol = arecoline, Piloc = pilo­
carpine. De gebruikte concentraties zijn 1, 2, 7, 20 etc. 10~7 voor HFur 
enzovoorts. Let op de maximale hoogte van de curve voor pilocarpine en 
de hoge affiniteit van muscarine. 
Door het effekt van elke cumulatieve dosis, uitgedrukt in per­
centage van het maximaal bereikbare effekt, uit te zetten tegen 
de logarithme van de concentratie, worden curven verkregen als 
in fig. 11 afgebeeld. 
Antagonisten worden onderzocht in aanwezigheid van een ago­
nist. Daartoe worden dosering-werkingscurven gemaakt van de 
antagonist in aanwezigheid van verschillende concentraties van de 
agonist. Een registrogram van een der door ons gesynthetiseerde 
verbindingen, (rac. 2-dimethylaminoethyl-a-methyltropaat me-
thyljodide, dl-TrACh) is in fig. 12 weergegeven. 
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Hieruit blijkt, dat de curven voor de agonist gelijk van vorm 
blijven maar in tegenwoordigheid van de competitieve antago­
nist zijn grotere doses nodig om een gelijk effekt te krijgen. Ook 
% contractie 
100-i 
8 0 -
Fig 11. Cumulatieve dosenng-werkmgscurven, berekend uit experimen­
ten als weergegeven in fig 10 De curve voor muscanne ligt ver naar links 
op de log dosis-as, pilocarpine heeft een intrinsieke aktiviteit < 1. 
1063 M j 
1 1 2 7 20 
10" 7 х 1 0 " 7 м 
I K T 7 M 
Fig 12. Registrogram van een competitieve antagonist Als standaard is 
HFur gebruikt. Bij hogere concentraties van de antagonist zijn hogere 
concentraties van de agonist nodig om hetzelfde effekt te verkrijgen 
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hier worden de curven opgenomen afwisselend in aanwezigheid 
van en zonder een dosis van de antagonist. 
Voor een meer gedetailleerde beschrijving van de techniek 
voor het opnemen van cumulatieve dosering-werkingscurven en 
de berekening van de verschillende parameters hieruit raadplege 
men de litteratuur 1 0 7 . Voor wat betreft de hier weergegeven pD 2 -
en pA2-waarden wordt verwezen naar paragraaf VI-7.4. 
VI-2. S- en R-Mecholine 
In fig. 13 zijn cumulatieve dosering-werkingscurven afgebeeld 
van racemisch acetyl-/3-methylcholine jodide (MeCh) en zijn 
antipoden. 
% contract ie 
100 
-4 -3 
log conc (M) 
Fig. 13. Cumulatieve dosering-werkingscurven van rac.-,S( + )- en Л( —)-
MeCh. Let op het verschil in plaats op de log dosis-as tussen de curven 
van de antipoden. 
Uit deze figuur blijkt, dat het S-isomeer ongeveer twee maal 
sterker werkzaam is dan het racemaat, dat wil zeggen, dat bij 
gelijke intrinsieke aktiviteit de affiniteit twee maal groter is. Het 
Ä-isomeer bezit minder dan een honderdste der werkzaamheid 
van het racemaat. De maximale hoogten zijn gelijk aan die van 
de standaard (α = 1). 
Deze verbindingen zijn eveneens getest aan het geïsoleerde 
90 
kikkerhart. Dit orgaan is ook zeer specifiek gevoelig voor musca-
rine nabootsende stoffen. De resultaten van deze en bovenstaande 
experimenten zijn in tabel XIV samengevat67. 
Tabel XIV 
farmakon 
HFur 
ACh 
rac. MeCh 
S( + )-MeCh 
Ä(-)-MeCh 
rattendarm 
α PD* 
5,9 
7,0 
6,6 
6,9 
4,4 
rel. 
aff. 
8 
100 
40 
80 
0,25 
verh. 
S/R 
320 
kikkerhart 
α p D 2 
5,3 
7,1 
6,0 
6,3 
4,0 
rel. 
aff. 
1,6 
100 
8 
16 
0,08 
verh. 
S/R 
200 
Intrinsieke aktiviteit (α) en affiniteit (pD2) van S- en Ä-Mecholine, ge-
meten aan de rattendarm en het kikkerhart. Ter vergelijking zijn ook 
de waarden van acetylcholine (ACh) opgenomen. 
Zoals verwacht heeft het werkzame isomeer de met het werk-
zame, natuurlijke muscarine corresponderende S-configuratie 
(zie ook fig. 9 pag. 47). De antipode, i?-MeCh, is ongeveer 300 
maal minder werkzaam. (Deze aktiviteit kan, zoals in paragraaf 
III-7 reeds werd opgemerkt, echter veroorzaakt worden door de 
aanwezigheid van een zeer geringe hoeveelheid werkzaam iso-
meer). Beckett en medewerkers48 vonden voor de steroisomeren 
van Mechohne, gemeten aan de cavia-darm en de bloeddruk van 
de kat, verschillen die in dezelfde orde van grootte lagen als die 
door ons gevonden. 
Daar muscarine en Mechohne zeer waarschijnlijk met identieke 
receptoren reageren, zullen de atomen of atoomgroeperingen in 
deze molekulen, die voor de affiniteit en intrinsieke aktiviteit 
verantwoordelijk zijn, op ongeveer gelijke wijze ten opzichte van 
de receptor gerangschikt zijn. Indien men atoommodellen be-
schouwt van muscarine en acetyl-ß-methylcholine dan valt on-
middellijk de vrij grote starheid op van het muscarine-molekuul ; 
ten opzichte van de starre struktuur, gevormd door de ring en de 
direkt daarmee verbonden atomen is alleen de trimethylammo-
niumgroep nog beweeglijk. 
Gezien de hoge sterospecificiteit van muscarine is het zeer waar-
schijnlijk dat bij de hechting op de receptor minstens een drie-
punts interaktie plaats heeft. Het meest hiervoor in aanmerking 
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lijken te komen: het positief geladen quaternaire stikstofatoom, 
het zuurstofatoom in de ring en de hydroxylgroep. De hiermee 
corresponderende groepen in Mecholine zijn: het quaternaire 
stikstofatoom, het „ether" zuurstofatoom en de carbonylzuur-
stof. Indien nu wordt geprobeerd de modellen van muscarine en 
de antipoden van Mecholine op analoge wijze op een denkbeeldige 
receptor te plaatsen, dan blijkt dit met muscarine en S-Mecholine 
wel mogelijk te zijn echter niet met muscarine en Ä-Mecholine. 
Bij de laatste verbinding is de /3-methylgroep zo georiënteerd 
dat deze groep steeds een goede aanpassing aan de receptor be-
lemmert. De geringe werkzaamheid van i?-Mecholine berust dan 
ook zeer waarschijnlijk op een sterische belemmering, waardoor 
de affiniteit verloren gaat. In S-Mecholine daarentegen wordt de 
interaktie met de receptor niet gehinderd en deze verbinding 
heeft dan ook ongeveer dezelfde potentie als acetylcholine. 
Wel blijkt duidelijk uit deze en volgende tabellen, dat niet al-
leen de azijnzure, maar ook andere door ons onderzochte esters 
van ß-methylcholine meestal een wat lagere affiniteit bezitten 
dan de esters van choline. Een verklaring hiervoor moet wellicht 
gezocht worden in een iets minder gunstige ladingsverdeling in de 
aminoalkohol of in afscherming van lading doorde/ï-methylgroep. 
Beckett en medewerkers46 opperen de veronderstelling, dat de 
j9-methylgroep in S-Mecholine een zeer ongunstige invloed zal 
hebben op de mogelijkheid tot associatie van deze molekulen met 
de muscarinereceptor. Dit effekt zou dan echter gecompenseerd 
worden door de geringe hydrolysesnelheid van S-MeCh door ace-
tylcholine-esterase (54% van die van ACh). 
Deze laatste veronderstelling lijkt ons niet juist. De tijd die 
verstrijkt tussen het toedienen van het farmakon aan de bad-
vloeistof en de daaropvolgende darmcontractie is zo kort (enkele 
seconden), dat deze niet voldoende is om een dergelijke invloed 
van de hydrolysesnelheid te verklaren. In deze tijdsduur zal de 
hoeveelheid gesplitst ACh of MeCh verwaarloosbaar klein zijn 
ten opzichte van de totale hoeveelheid in de badvloeistof. 
VI-3 . Partieel antagonisme 
Zoals reeds in hoofdstuk I I I -5 is opgemerkt, kunnen agonisten 
dikwijls in antagonisten worden omgezet door de molekulen van 
de agonist te vergroten. Indien deze vergroting geleidelijk ge-
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beurt, ontstaan soms verbindingen met een intrinsieke aktiviteit 
gelegen tussen 0 en 1, dus verbindingen met een dualistisch ka-
rakter, de partiële antagonisten (of partiële agonisten). 
Wij hebben dit onderzocht bij het Mechohne door /3-methyl-
choline te veresteren met homologen van azijnzuur (zie tabel XV). 
Tabel XV 
R 
H -
O-
c-c-
c 
( 
\ 
c-/ 
C-C-C-
c 
\ 
c-/ 
с 
OO-C-C-G-
Atropine 
с 
+/ 
R-C-O-C-C-N-C i-il 1 \ 
О С с 
α 
_ 
1 
1 
0,6-0,8 
0.1 
0 
0 
0 
PD* 
_ 
7,0 
4,8 
4,2 
pA2 
-
3,8 
3.8 
4,6 
8,8 
rel. aff. 
_ 
100 
6400 
Uit deze tabel blijkt, dat de affiniteit bij molekuulvergroting aan­
vankelijk sterk afneemt. De intrinsieke aktiviteit blijft nog hoog, 
maar bij de cyclopropylcarbonzure ester zien we een overgang. 
Deze verbinding heeft een dualistisch karakter, kan dus als ago­
nist maar ook als antagonist fungeren. De hogere termen in deze 
reeks hebben geen intrinsieke aktiviteit meer en zullen zich dus 
als competitieve antagonisten van MeCh gedragen. Als ringen in 
het zuurrestgedeelte van de basische ester worden ingevoerd, en 
in nog sterkere mate als daar ook hydroxylgroepen voorkomen, 
blijft de intrinsieke aktiviteit, zoals verwacht gelijk nul, maar 
neemt de affiniteit weer belangrijk toe. Zoals bij de theoretische 
uiteenzettingen in hoofdstuk III reeds werd opgemerkt, moet 
men aannemen dat deze molekulen voor de aanhechting aan de 
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Tabel 2Ш 
R-C-
II 
0 
R 
O ole 
Q^OH 
O 
O OH 
І
4 
^\./CH2OH 
Q r . O H 
0-C-C-N< 
С 
R'X 
HCl 
HCl 
Mel 
HCl 
Mel 
Mel 
atropine 
ι«* 
α 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
рАг 
4.1 
5.5 
β.3 
7.9 
7,4 
8,5 
8,8 
relatieve 
affiniteit 
0.002 
0.05 
30 
12.5 
4 
50 
100 
receptor van additionele gebieden gebruik maken, waardoor de 
affiniteit zelfs ver kan uitstijgen boven de waarde van de agonist 
waarvan men is uitgegaan (pD2 = 7,0), zie tabel XVI. 
Hetzelfde verschijnsel wordt waargenomen als choline met derge­
lijke zuren wordt veresterd, zie tabel XVII. Om deze toename in 
affiniteit te benadrukken zijn in deze laatste tabel de relatieve affi-
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Tabel 2ШІ 
R 
C -
^ 4 /CH2OH 
Q „OH 
Q 
Q C .OH 
ö4 
atropine 
R-C-O-C 
II 
0 
α 
1 
0 
0 
0 
0 
• / c 
-C-N(-C 
X C 
pD2 
7,0 
f 
рАг 
,і 
8,2 
9,0 
8,8 
relatieve 
affiniteit 
100 
1250 
1600 
10.000 
6400 
niteiten berekend ten opzichten van acetylcholine als standaard. 
Het blijkt, dat de affiniteit met een faktor 100 kan toenemen. 
VI-4. Antagonistisch werkzame esters met een asymmetrisch kool­
stofatoom in het aminoalkoholgededte 
Uit de in hoofdstukken III en IV besproken theorieën volgde, 
dat de invloed die een asymmetrisch koolstofatoom uitoefent op 
de werkzaamheid van een farmakon nauw samenhangt met de 
plaats die het optisch aktieve centrum in het molekuul inneemt. 
Teneinde deze theorieën te toetsen werden de difenylazijnzure 
en de benzilzure esters van S- en .R-l-dimethylaminopropanol-2 
gesynthetiseerd en getest. De resultaten van de farmakologische 
metingen zijn in tabel XVIII samengevat. 
Hoewel de benzilzure ester een sterk werkzaam parasympathico-
lyticum is, wordt er tussen de antipoden nagenoeg geen verschil 
gevonden. Kennelijk is de configuratie van het asymmetrisch 
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centrum in deze esters niet meer van groot belang voor de hech­
ting van het farmakon op de receptor, daar andere groepen dan 
die nabij het optisch aktieve koolstofatoom, de voornaamste bij­
drage leveren tot de affiniteit. 
Daarentegen is er nog wel een verschil in affiniteit tussen de 
antipoden van de difenylazijnzure esters, terwijl de affiniteit hier 
juist lager ligt dan die van de benzilzure esters. Dit is in tegen­
spraak met hetgeen uit de regel van Pfeiffer afgeleid zou moeten 
worden. Juist bij de esters met een lage affiniteit zal de bijdrage 
Tabel 2ШП 
R 
ö4 
ö OH 
/ L 4 O 
1 
R'X 
HCl 
Mei 
atropine 
Ч-С-
II 
0 
α 
0 
0 
0 
0-С-С-М<£. R'X 
С 
pA2 
S 
5.0 
8,0 
R 
5,7 
8,1 
8,8 
äff, 
verh 
f?/s 
5 
1,3 
relatieve affiniteit 
S 
0.016 
16 
R 
0,08 
20 
100 
van het aminoalkoholgedeelte echter nog relatief belangrijk zijn, 
zodat ook een hierin aanwezig asymmetrisch koolstofatoom nog 
een merkbare invloed op de stereospecificiteit van het farmakon 
kan uitoefenen. 
Tenslotte valt op te merken dat bij de difenylazijnzure esters 
de ester met de 2?-configuratie de meest werkzame is, in tegen-
stelling met de azijnzure esters (MechoUne) waar het S-isomeer 
de hoogste affiniteit bezit. Deze omkering in stereochemische 
specificiteit komt ook voor bij de cyclohexylfenylglycolzure esters. 
Zie tabel XXI. Bij de bespreking van deze laatste esters zullen 
we op dit verschijnsel nog terug komen. 
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VI-5. Esters van optisch aktieve zuren 
Uit de gegevens van voorgaande paragrafen valt duidelijk op te 
maken dat bij de overgang van agonisten en partiële agonisten 
naar sterk werkzame antagonisten de grootste bijdrage tot de 
affiniteit in deze esters afkomstig is van de zuurcomponent. Het 
ligt daarom in de lijn der verwachtingen dat een asymmetrisch 
centrum in dit zuurrestgedeelte een grote invloed op de affiniteit 
zal uitoefenen. Teneinde deze veronderstelling aan een experi-
menteel onderzoek te onderwerpen werden een aantal lytica 
onderzocht, waarvan het zuurgedeelte een optisch aktief kool-
stofatoom bevatte. Voor zover de metingen met esters van ß-
methylcholine werden uitgevoerd, werden steeds dosering-wer-
kingscurven bepaald voor alle vier diastereoisomeren. 
VI-5.1. A cetylamandelzure esters 
Bij de beschrijving van de synthesen (hoofdstuk V) is er reeds op 
gewezen dat het niet mogelijk bleek de amandelzure esters van 
S- en Ä-j8-methylcholine in handen te krijgen. Daarom werden 
de esters van O-acetylamandelzuur gebruikt. In tabel XIX zijn 
de bij deze esters gemeten waarden samengevat. 
Tabet ZK 
Qc,0-i-c
 л 
H' S C - O - C - C - N ( C -HCl 
0 с 
configuratie 
zuur 
R 
R 
S 
S 
choline 
R 
S 
R 
S 
atropine 
α 
0 
0 
0 
0 
0 
рАг 
3,7 
3.7 
8,8 
relatieve 
affiniteit 
0,8 
1.6 
0.8 
2,5 
IO 5 
verhouding 
S/R zuur 
1 
1,6 
verhouding 
S/R choline 
2 
3 
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Hieruit blijkt dat deze esters, vergeleken met atropine, een zeer 
lage affiniteit hebben. Het is daarom niet verwonderlijk dat tus­
sen de antipoden en diastereoisomeren nauwelijks verschil in affi­
niteit wordt gevonden. De zeer lage affiniteit van deze esters moet 
weUicht worden toegeschreven aan het feit dat de OH-groep niet 
vrij voorkomt en dus niet of weinig tot de bindingssterkte bij­
draagt. 
VI-5.2. a-Methyltropazure esters 
Ter illustratie zijn van de diastereoisomere esters de dosering-
werkingscurven in fig. 14 weergegeven. 
M HFur M HFur 
*Уо contractie 
Fig. 14. Cumulatieve dosering-werkingscurven van de vier diastereoiso­
mere esters van ( + )- en (—)-a-methyltropazuur met S- en .R-0-inethyl-
choline jodide (TrMCh). 
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De uit dergelijke curven berekende waarden voor de affiniteit, 
evenals die van de choline-esters, zijn in tabel XX samengebracht. 
Tabel Л 
O 
R 
-c 
-c 
-c 
-c 
-H 
-H 
configuratie 
zuur 
( + ) 
( + ) 
(-) 
(-) 
( *) 
choline 
R 
S 
R 
S 
-
atropine 
α 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
/CHjOH
 c 
4C-0-C-C-N^C 
Μ ι V O R L 
PA2 
4.7 
4,9 
6.2 
6.9 
5,6 
8,1 
8,8 
relatieve 
affiniteit 
0,008 
0,013 
0,25 
1.3 
0,06 
20 
100 
I " 
verhouding 
M/Mzuur 
30 
100 
300 
verhouding 
5/R choline 
1.5 
5 
De pA
a
-waarden van deze esters liggen hoger dan bij de amandel-
zure esters; de verschillen tussen de stereoisomeren zijn dan ook 
veel groter. 
Zeer duidelijk is hier de invloed van het asymmetrisch cen­
trum in het zuurrestgedeelte. Alle esters van (—)-a-methyltro-
pazuur hebben een beduidend hogere affiniteit dan die van het 
(+)-isomeer. Daarentegen zijn de verschillen tussen de diastereo-
isomere esters met tegengestelde configuratie in het /3-methyl-
choline-deel vrij gering, evenals dit het geval is bij de benzilzure 
en difenylazijnzure esters. Opvallend is de hoge affiniteit van de 
(—)-choline ester; deze is niet alleen 300 maal hoger dan die van 
de antipode, maar ligt ook nog 15 maal hoger dan de meest 
werkzame /9-methylcholine-ester. De /3-methylgroep in de alko-
hol, zelfs in gunstige positie, blijkt toch altijd een verlaging in de 
affiniteit te veroorzaken. 
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VI-5.3. Cyclohexylfenylglycolzure esters 
In tabel XXI zijn de met deze esters verkregen farmakologische 
resultaten weergegeven. 
Tabel HL 
4 / 0 H ./· -
/ \ c _0-c-C-NfC I 
У O R L 
R 
-c 
-c 
- c 
-c 
-H 
-H 
configuratie 
zuur 
( + ) 
(•) 
(+) 
choline 
R 
S 
R 
S 
atropine 
α 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
pA 2 
6,9 
6,7 
8,9 
8,3 
6,4 
10,4 
8,8 
relatieve 
affiniteit 
1.3 
0,8 
125 
30 
40 
4000 
100 
verhouding 
M/Mzuur 
100 
40 
100 
verhouding 
S/R choline 
0,6 
0,24 
Ook hier hebben de esters van het linksdraaiende zuur de hoogste 
affiniteit, terwijl de verschillen met de esters van het rechts-
draaiende zuur relatief zeer groot zijn. De verschillen in affiniteit 
tussen de esters van 5- en Ä-^-methylcholine zijn weer betrekke-
lijk gering. De esters van choline hebben een hoge affiniteit, 
vooral de (—J-ester, die, bij deze experimenten, de uitzonderlijk 
hoge waarde van 40 maal die van atropine bezit. 
Een verdere bijzonderheid bij deze verbindingen is, dat de 
esters afgeleid van Ä-jS-methylcholine, een grotere affiniteit heb-
ben dan die van het S-isomeer. Ook bij de difenylazijnzure esters 
is dit reeds opgemerkt. 
Deze omkering in stereospecificiteit voor wat betreft de confi-
guratie van het aminoalkoholgedeelte wijst erop, dat het oor-
spronkelijke receptorgebied van de agonist bij het bepalen van 
de affiniteit van deze antagonisten een andere functie vervult dan 
ten opzichte van de agonist. 
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Gezien de grote verschillen in werkzaamheid tussen de esters 
van de (+)- en (—)-zuren moet men voor de meest aktieve vorm 
minstens een driepunts interaktie in het farmakon-receptor 
complex veronderstellen van de groepen in de nabijheid van het 
asymmetrisch koolstofatoom van de zuurcomponent. 
Uit de metingen blijkt, dat ook het aminoalkoholgedeelte nog 
aan de affiniteit bijdraagt, zij het in geringere mate dan de zuur-
rest. Men kan zich daarbij voorstellen, dat bij de vorming van 
het farmakon-receptorcomplex van deze lytica, aan het amino­
alkoholgedeelte een andere conformatie wordt opgedrongen dan 
die, welke aanwezig is in het complex van de agonist met de 
receptor. De plaats van de /?-methylgroep zou hierdoor een ge­
heel andere invloed op de affiniteit kunnen verkrijgen. 
VI-5.4. Fenyl-2-thienylglycolzure esters 
De esters van dit zuur zijn in de reeks van onderzochte verbin­
dingen opgenomen omdat, naar aanleiding van in de litteratuur 
vermelde gegevens22·61·82·106, verwacht kon worden, dat deze esters 
een hoge affiniteit zouden bezitten. Daarnaast maakte ook de over­
eenkomst tussen de verdeling van de π-electronen in benzeen en 
thiopheen het interessant de esters van de enantiomere zuren 
met elkaar in hun parasympathicolytische werking te vergelijken. 
In tabel XXII zijn de met deze esters gemeten waarden samen­
gevat. 
Tabel 2 Ш 
configuratie 
(-) 
atropine 
Q OH 
α 
0 
0 
0 
p A j 
7,9 
8,6 
8.8 
-C-C-N(£.HCl 
relatieve 
affiniteit 
12,5 
60 
100 
verhouding 
H/(+) 
5 
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Inderdaad blijken deze esters, met choline als alkoholcompo-
nent, een hoge affiniteit te bezitten. Het meest opvallende is 
echter, dat het affiniteitsverschil tussen de antipoden vrij gering 
is. In overeenstemming met de resultaten, in de vorige tabellen 
vermeld, zou men verwachten dat ook hier tussen de enantiome-
ren een groot verschil in affiniteit zou bestaan. 
Als verklaring voor dit geringe affiniteitsverschil tussen deze 
antipoden zouden wij, zoals reeds gesuggereerd werd, het isosteer 
zijn van benzeen en thiopheen willen gebruiken, waardoor het 
weinig verschil maakt of een fenylring dan wel een thienylring 
met de daartoe geëigende plaats op de receptor in interaktie 
treedt. Zowel het linksdraaiende als het rechtsdraaiende isomeer 
kunnen daardoor op de juiste wijze ten opzichte van de receptor 
georiënteerd worden, zodat beide isomeren ongeveer gelijke affi-
niteit hebben. De fenylgroep en de thienylgroep zijn hier dus ook 
bio-isosteer (zie paragraaf II1-6). 
VI-6. Vergelijking met litteratuurgegevens 
Hoewel er in de litteratuur een zeer groot aantal parasympathi-
colytica beschreven zijn, is de hoeveelheid gegevens over ver-
schillen in aktiviteit tussen optische isomeren van dergelijke ver-
bindingen naar verhouding gering. Voor zover kon worden na-
gegaan, zijn aktiviteitsverschillen tussen diastereoisomere esters 
nog niet onderzocht. In tabel XXII I is het merendeel der in de 
litteratuur vermelde waarnemingen samengebracht. 
Uit deze tabel valt af te lezen, dat de hierin weergegeven waar-
nemingen zich zonder meer laten inpassen in de in vorige hoofd-
stukken uiteengezette theorieën en bijna volkomen aansluiten bij 
de eigen metingen. 
De esters met een asymmetrisch koolstofatoom in het amino-
alkoholgedeelte, i.e. de esters van 3-quinuclidinol, tonen weinig 
of geen verschil in werkzaamheid tussen de antipoden. 
In tegenstelling hiermee zijn er tussen de enantiomere esters 
van tropazuur en a-methyltropazuur grote verschillen in aktivi-
teit. Ook de aminoalkoholen en de amino-ether, waarin het asym-
metrisch koolstofatoom drager is van ringstrukturen en van een 
polaire OH-groep, sluiten bij de door ons onderzochte verbindin-
gen goed aan. 
De enige uitzondering wordt gevormd door de tweede verbin-
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ding in deze tabel, de 2-diethylaminoethyl ester van a-fenyl-a-
(2-thienyl)glycolzuur. De voor deze antipoden vermelde aktivi-
teitsverschillen zijn juist omgekeerd aan de verschillen, door ons 
Tabel ZXm 
farmakon 
hyoscyamine 
\ = < .OH 
0 
О он 
A c-c-0 
f~% /N"C 
C A N C - O X 
II 
0 
O Η N 
Vi s 
Qc,OH Ν 
vi s 
40>;· , 
vi 
relatieve aktiviteit 
(rattendarm) 
(+) 
0(A5 
-
0,3 
1.0 
(-) 
100 
-
47 
30,0 
atropine = 100 
4 
8 
100 
0,3 
(cavia 
200 
200 
100 
50 
darm) 
verhouding 
220 
VA 
157 
30 
50 
24 
1 
150 
litt. 
22 
22 
22 
22 
108 
109 
110 
111 
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gevonden (zie tabel XXII). Een verklaring voor deze tegenspraak 
hebben wij niet kunnen vinden ; wel moet opgemerkt worden dat 
deze, door Long en medewerkers22 onderzochte verbindingen, 
door hen in zeer geringe hoeveelheden werden geïsoleerd, zodat 
hun materiaal niet geheel zuiver was. Overigens is het verschil in 
affiniteit, zoals verwacht, weer zeer klein. 
Uit deze tabel valt eveneens op te maken, dat vele dezer ver-
bindingen, die toch een vrij hoge affiniteit bezitten, in chemische 
struktuur sterk verschillen van acetylcholine. Hieruit blijkt op-
nieuw dat de complementariteit van deze verbindingen met de 
oorspronkelijke agonistische receptor van minder belang of zelfs 
van geheel andere aard is. 
VI-7. DISCUSSIE DER RESULTATEN 
VI-7.1. De naburige receptorgebieden 
Voor een verklaring van de werking van een competitieve anta-
gonist werd vroeger door sommige onderzoekers, o.a. Pfeiffer112, 
aangenomen dat de receptor voor de antagonist geheel identiek 
is met die van de agonist. De aktieve plaatsen op deze receptor 
zouden dan met die atomen of atoomgroeperingen in de antago-
nist reageren die overeenkomen met gelijke of gelijkwaardige 
groepen in de agonist. Door afwijkingen in hun bouw zouden deze 
antagonisten dan niet in staat zijn een stimulus te induceren. 
Tevens veronderstelde Pfeiffer, dat door de aanwezigheid van 
grote groepen in de antagonist deze in staat was door mechani-
sche of elektrostatische invloeden naburige receptoren te inakti-
veren ; een soort parapluie-werking dus. 
Een dergelijke voorstelling blijkt niet toereikend om het ge-
drag van de door ons onderzochte verbindingen te begrijpen. De 
grote toename in affiniteit door het invoeren van grote groepen, 
vooral de hoge stereospecificiteit van de lytica met een asym-
metrisch centrum in het zuurrestgedeelte, kunnen echter wel 
verklaard worden door aan te nemen dat deze lytica niet slechts 
reageren met één of meer aktieve plaatsen op de receptor van 
de agonist, maax daarnaast nog in interaktie treden met atoom-
groeperingen van het receptoreiwit die in de onmiddellijke om-
geving van de agonistische receptor liggen. Door de, totale of 
gedeeltelijke, bezetting van de agonist-receptor door de antago-
nist zal deze receptor geblokkeerd zijn. 
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Het is daarbij mogelijk dat de receptor voor de antagonist zo-
danig is gebouwd, dat bij bezetting door een lyticum één of meer 
naburige receptoren voor het mimeticum mede geblokkeerd 
raken. 
VI-7.2. De specificiteit van de lytica 
Zoals reeds in hoofdstuk III werd opgemerkt, bezit geen enkel 
farmakon een absolute specificiteit. Acetylcholine en muscaron 
b.v. hebben naast een muscarine-nabootsende, ook een nicotine-
nabootsende werking. Hetzelfde geldt voor de lytica. De meeste 
parasympathicolytica hebben tevens een anti-histamine, sympa-
thicolytische of papaverine-nabootsende werking. Deze verschei-
denheid aan werkingen van een en dezelfde verbinding valt ook 
wel te voorzien als men waarneemt, dat belangrijke vertegen-
woordigers van de verschillende typen van farmaka bepaalde 
punten van overeenkomst in hun chemische struktuur vertonen. 
Zo zijn de meesten van deze verbindingen aminen of ammonium-
verbindingen, waarin op een afstand van 3 à 5 atomen van het 
stikstofatoom zich grote groepen of ringstrukturen bevinden. 
Hoewel o.a. door Harms111 enig onderzoek in deze richting is 
gedaan, kan in het algemeen nog weinig gezegd worden over de 
eisen die aan de struktuur van deze farmaka gesteld moeten 
worden, willen ze een hoge specificiteit bezitten. 
Ook de door ons gesynthetiseerde verbindingen zullen naast 
hun parasympathicolytische aktiviteit zeer waarschijnlijk andere 
lytische eigenschappen bezitten. Dit is echter niet nader onder-
zocht, daar een dergelijk onderzoek buiten het raam van het 
onderwerp viel en de reeks van verbindingen voor een onderzoek 
naar specificiteitseisen niet erg geschikt is. 
Daar de grote groepen in het zuurrestgedeelte de grootste bij-
drage leveren aan de affiniteit, is het te verwachten dat deze 
groepen ook van groot belang zullen zijn voor het bepalen van 
de specificiteit. Naar aanleiding van het werk van Nauta en 
nedewerkers113,. die een groot aantal stikstofvrije esters op hun 
cholinolytische aktiviteit hebben onderzocht, hebben wij de 3,3-
dimethylbutanolester van benzilzuur gesynthetiseerd:* 
* Voor deze, door Nauta als vloeistof vermelde verbinding, vonden wij een 
smeltpunt van 73°. 
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Hoewel in deze verbinding de ruimtelijke verhoudingen in het 
,,choline"-gedeelte vrijwel gelijk zijn aan die in acetylcholine, 
brengt het ontbreken van de quaternaire stikstof een totaal ander 
ladingspatroon teweeg. Toch heeft deze verbinding nog een goede 
cholinolytische werking (pA2 = 7). De anti-histamine werking 
is echter zeer gering27. Men kan hierin een bevestiging zien voor 
de idee dat de specificiteit grotendeels bepaald wordt door en nabij 
de groepen die de grootste bijdrage aan de affiniteit leveren. 
VI-7.3. De regel van Pfeiffer 
In de loop van dit onderzoek hebben wij verschillende verbindin-
gen gesjmthetiseerd met één of meer asymmetrische koolstof-
atomen. Zoals op grond van theoretische overwegingen werd ver-
wacht, bezitten enkele racematen hiervan een hoge farmakolo-
gische werkzaamheid, terwijl tussen de antipoden weinig of geen 
verschil in werkzaamheid wordt gevonden. De in paragraaf I I I -8 
besproken regel van Pfeiffer is in deze gevallen dus niet geldig. 
Bij de bespreking van de fenyl-2-thienylglycolzure esters is er 
reeds op gewezen dat bij deze esters de oorzaak waarschijnlijk ge-
zocht moet worden in het isosteer zijn van een fenylring met een 
thienylring. In de overige gevallen echter zal de afwijking van 
de regel van Pfeiffer verklaard moeten worden door aan te nemen 
dat het asymmetrisch koolstofatoom niet meer in een sleutel-
positie verkeert. 
Een duidelijke illustratie hiervan vormen de benzilzure esters 
van S- en Ä-/i-methylcholine (tabel XVIII) en de ( + ) - en (—)-
a-methyltropazure esters van choline (tabel XX). Bij de eerste 
esters, waarin het asymmetrisch koolstofatoom zich in het amino-
alkoholgedeelte bevindt, is er tussen de antipoden nauwelijks ver-
schil in aktiviteit, terwijl bij de laatste esters, met het asymme-
trisch centrum in het zuurrestgedeelte, een aktiviteitsverschil 
van 300 wordt gevonden. Tussen de twee racematen is er zeer 
weinig verschil in affiniteit (tabel XVI en XVII). 
Terwijl tussen de benzilzure esters van 5- en Ä-^-methylcho-
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line nauwelijks verschil in werkzaamheid valt waar te nemen, is 
het verschil tussen de antipoden bij de minder werkzame difenyl-
azijnzure esters groter (tabel XVIII). Eenzelfde verschijnsel valt 
waar te nemen bij de overeenkomstige esters van ( + ) - en (—)-
quinuclidinol (tabel XXIII ) . Ook in deze gevallen, waarin de 
regel van Pfeiffer onjuist blijkt, kan de verklaring hierin gezocht 
worden dat juist bij de minder werkzame verbindingen de rela-
tieve bijdrage aan de affiniteit van het aminoalkoholgedeelte 
groter zal zijn dan in de sterker werkzame verbindingen, zodat 
ook de invloed van het asymmetrisch centrum in deze minder 
werkzame verbindingen groter zal zijn. 
Uit het bovenstaande kan geconcludeerd worden dat, hoewel 
de regel van Pfeiffer in het algemeen geldig is, juist in die gevallen 
waarin afwijkingen van deze regel geconstateerd worden, waarde-
volle inlichtingen kunnen worden verkregen over de relatie tus-
sen de struktuur en de farmakologische werking van de betrok-
ken verbindingen. 
VI-7.4. De betrouwbaarheid der gegeven pD^- en p Alwaar den 
en de daaruit getrokken conclusies 
De pD2- en pAj-waarden, gegeven in de verschillende tabellen 
(behalve tabel XXI) representeren gemiddelden van de waarden 
verkregen aan verschillende organen (3 tot 5), waarbij per orgaan 
verschillende metingen werden verricht (2 tot 7). Op grond van 
de spreiding van het gemiddelde voor deze pDa- en pA2-waarden 
(berekend volgens standaardafwijking/vierkantswortel van het 
aantal waarnemingen) welke in geen enkel geval de waarde van 
0,15 te boven ging mag geconcludeerd worden dat verschillen 
tussen de pD2- en pA2-waarden groter dan 0,5 als reëel beschouwd 
mogen worden. De door ons aan de verschillende getallen ver-
bonden conclusies zijn als regel gebaseerd op veel grotere ver-
schillen. 
De pA2-waarden in tabel XXI zijn, voor wat betreft de esters 
met gelijke configuratie van het zuur, verkregen door proef-
nemingen om en om op hetzelfde orgaan, dit weer met gebruik 
van meerdere organen. De spreiding in het gemiddelde voor de 
aldus verkregen waarden is geringer dan hierboven aangegeven 
en gaat de waarde van 0,11 niet te boven. Verschillen van 0,3 in 
de pAjj-waarden kunnen hier dus als reëel beschouwd worden. 
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HOOFDSTUK VII 
DE ABSOLUTE CONFIGURATIE DER ZUREN 
In paragraaf III-9 is er reeds op gewezen dat het voor een dieper 
inzicht in het verband tussen struktuur en werking van optische 
isomeren gewenst is de absolute configuratie van deze verbindin­
gen te kennen. Wij hebben daarom, zij het op zeer bescheiden 
schaal, enig onderzoek verricht om de absolute configuraties van 
a-cyclohexyl-a-fenylglycolzuur en a-methyltropazuur op te hel­
deren. 
Een moeilijkheid daarbij is, dat in de litteratuur geen enkel 
optisch aktief zuur is beschreven, dat met deze zuren struktureel 
nauw verwant is en waarvan tevens de configuratie bekend is. 
Bovendien is ook de strukturele overeenkomst tussen deze twee 
zuren onderling vrij gering; het ene zuur is een α-hydroxy-, het 
andere een /?-hydroxyzuur. Ook een relatieve configuratiebepa-
ling voor deze twee zuren onderling lijkt dus niet gemakkelijk te 
realiseren. 
Bij onze poging de absolute configuratie van deze twee zuren te 
bepalen hebben wij allereerst getracht door toepassing van de 
„Verschiebungssatz" enige informatie hieromtrent te verkrijgen. 
Voor de toepassing van de „Verschiebungssatz"114 moeten opti­
sche rotaties gemeten worden aan onverdunde vloeistoffen of even­
tueel, bijvoorbeeld bij vaste stoffen, aan oplossingen in hexaan. 
In meer polaire oplosmiddelen moet met een invloed van het op­
losmiddel op de draaiing rekening gehouden worden, waardoor 
een interpretatie van de meetresultaten in het algemeen zeer du­
bieus wordt. Door de onoplosbaarheid in apolaire oplosmiddelen 
was deze methode van meten bij de door ons onderzochte verbin­
dingen echter niet mogelijk. Daarom hebben wij nagegaan of 
toch enige informatie verkregen kan worden door de metingen in 
andere oplosmiddelen uit te voeren. Als referentie-zuur werd 
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amandelzuur gebruikt, alhoewel wij er ons van bewust zijn dat 
de strukturele verwantschap van amandelzuur met de onder­
zochte zuren vrij gering is. Als derivaten werden onderzocht : het 
ion (opgelost in 0,1 η NaOH-MeOH 1 : 1), de methylesters (even­
als de zuren in 50% MeOH) en de jodiden van de choline esters 
(in MeOH); van de R(—)-amandelzure choline ester werd de in 
de litteratuur115 vermelde waarde van het bromide gebruikt. De 
molekulaire rotaties [M]D zijn in tabel XXIV samengebracht. 
Tabel XXIV 
R (—) -amandelzuur 
( —)-cyclohexyl-
fenylglycolzuur 
(+)-a-methyl-
tropazuur 
zuur 
- 2 3 4 
- 5 3 
+ 4 1 
Me-ester 
- 2 1 8 
- 1 4 
+ 3 8 
choline ester 
- 1 8 2 " 1 
- 2 4 
+ 8 
ion 
- 8 9 
- 9 8 
+ 11 
In deze tabel zijn de derivaten van amandelzuur gerangschikt 
volgens toenemende waarden van de molekulaire rotatie. De 
rotaties van de overeenkomstige derivaten van de onderzochte 
zuren zijn in dezelfde kolommen geplaatst. 
Als men de resultaten overziet is het duidelijk, dat het verloop 
in de molekulaire rotatie bij (—)-cyclohexylfenylglycolzuur en 
(+)-a-methyltropazuur tengevolge van de ingevoerde verande­
ringen noch parallel noch tegengesteld is aan het verloop bij de 
overeenkomstige derivaten van R(—)-amandelzuur. Bij een zo 
beperkt aantal derivaten mogen dus zeker geen conclusies ge­
trokken worden over het al of niet gelijk zijn van de configuraties 
van de drie zuren. Geheel afgezien van de vraag, of met behulp 
van de „Verschiebungssatz" bij zulke uiteenlopende strukturen 
onder gunstiger meetcondities wel conclusies mogelijk zijn, is wel 
zeker, dat in de polaire milieus waarin wij onze metingen moesten 
verrichten sterke oplosmiddel-effekten de meetresultaten beïn-
vloeden; terwijl voor het ion van (-f )-a-methyltropazuur in 0,1 η 
NaOH-MeOH (1:1) een molekulaire rotatie +11° (zie tabel) 
wordt gevonden, bleek voor deze verbinding in 0,1 η NaOH 
(dus zonder MeOH) [M]D = +66°. 
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Een tweede methode die beproefd werd, berust op de correlatie 
van configuraties via de optische rotatie dispersie (ORD). 1 1 6 Ook 
hierbij is het gewenst over vergelijkstoffen met bekende absolute 
configuraties te beschikken. De enige verbinding, die voldoende 
verwant lijkt om als vergelijkstof in aanmerking te komen, is 
amandelzuur. Van S(+)-amandelzuur bleek bovendien de rotatie-
dispersiecurve reeds in de litteratuur vermeld1 1 7. 
Bij onderzoek* bleek, dat (+)-cyclohexylfenylglycolzuur, 
evenals S(+)-amandelzuur, een positief Cottoneffekt vertoont: 
5(+)-amandelzuur: piek bij λ = 231 n m ; [M] = +20.700° 
(+)-cyclohexylfenylglycolzuur: piek bij λ = 232,5 nm; [M] = 
+26.140° 
Uit de curve van ct-methyltropazuur konden geen conclusies ge­
trokken worden, daar beneden 300 nm, waar de COOH-adsorbtie-
band Hgt, de adsorbties te hoog en de rotaties te gering waren. 
De resultaten van deze ORD-metingen vormen dus een aan­
wijzing dat (+)-cyclohexylfenylglycolzuur de S-configuratie be­
zit. 
Uit onze farmakologische experimenten blijkt, dat steeds de 
esters van de linksdraaiende zuren de hoogste affiniteit bezitten. 
Ook (—)-hyoscyamine, de ester van (—)-tropazuur met tropinol, 
is veel sterker werkzaam dan de antipode (tabel XXIII) . Op 
grond hiervan zou men kunnen verwachten, dat al deze zuren in 
configuratie met elkaar overeenkomen, zodat de gegevens aan 
ORD curven van cyclohexyfenylglycolzuur en amandelzuur ont­
leend, goed in dit beeld passen. 
Voor het definitief vaststellen van de absolute of relatieve 
configuraties van deze zuren zal echter verder onderzoek nood­
zakelijk zijn. 
• Dr. I. P. Dirkx, laboratorium voor Org. Scheikunde der Universiteit van 
Amsterdam, zijn wij veel dank verschuldigd voor het opnemen van de RD-
curven. 
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SUMMARY 
CHAPTER I 
Drugs, like the organism with which they interact, are composed 
of atoms and molecules. So, for a fundamental approach to the 
problems of the relation between the chemical structure of drugs 
and their biological activity it is useful to start on a molecular level. 
A short survey is given on the concepts of the biological receptor. 
Up to now, little is known about the structure and properties of 
receptors. So, for a study of structure-activity relations, only a 
thorough investigation into the chemical, physical and pharma-
cological properties of the drugs and a quantitative representation 
of pharmacological effects are liable to be successful. 
Of the two modes of registration of pharmacological effects, 
i.e. by time-response curves or by dose-response curves, only the 
latter method will be used in this study, in particular the cumu-
lative log dose-response procedure. 
Guided by theoretical considerations, we aimed at planning 
and synthesizing drugs acting on the parasympathic nervous 
system, the pharmacological properties of which could be pre-
dicted in a qualitative and in a quantitative way. 
The theories involved are especially concerned with the stereo-
chemical structures of drugs and their modes of action and will 
be discussed in the next few chapters. Starting with the natural 
neurohormone acetylcholine, this compound was modified 
in different ways. By introduction of one or two asymmetric 
carbon atoms in the acid- and in the aminoalcohol part of these 
modified molecules the theories could be confirmed and expanded. 
CHAPTER II 
In this chapter a short survey is given on the molecular pharma-
cology as developed by Ariens et. al. (see reference 11). 
I l l 
The activity of a drug (a quantitative measure) is determined 
by its affinity and intrinsic activity. 
The affinity of a drug is a measure for its ability to associate 
with the receptors and is expressed as the pD2-value. A higher 
pD2-value means greater affinity. 
The intrinsic activity (a) is a measure for the ability of the drug 
to induce a stimulus (and thus an effect) when it is on the receptor. 
Drugs with an intrinsic activity α = 1 are termed agonists ; drugs 
with an intrinsic activity α = 0 but with affinity for the same 
receptors as the corresponding agonist are called competitive 
antagonists. Affinities of competitive antagonists are reported 
as ρA2-values. 
Drugs, antagonizing the effect of an agonist but not interfering 
with the same receptors are called non-competitive antagonists. 
In fig. 2 and 3 theoretical log dose-response curves are given. 
In fig. 2a the curves of agonists with different a- and pD2-values 
are depicted. Fig. 2b reproduces the log dose-response relations of 
agonists with equal intrinsic activities (a = 1) but different 
affinities. Fig. 3a gives curves of an agonist in the presence of 
different concentrations of a competitive antagonist. Note the 
shift of the curves on the log dose axis. Finally fig. 3b represents 
curves of an agonist in the presence of a non-competitive an­
tagonist ; the curves are reduced in height whereas the positions 
on the log dose axis remain unchanged. 
The fundamental problems of the structure-activity relations 
lie in the drug-receptor interaction; so when studying these 
problems it is important that the relations between the applied 
dose of the drug and the concentration near the receptors, i.e. 
the problems of drug-transference should be cancelled as much 
as possible. For the same reason the relations between the induced 
stimulus and the ultimate effect should be got rid of. This can be 
obtained by working with isolated organs, where possible. 
In this study, in which the parasympathic effects of drugs are 
investigated, the isolated intestine of the rat was used. 
CHAPTER III 
I I I - l . Although about the chemical structure of receptors little 
is known with certainty, proteins will probably constitute their 
major structural elements. 
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111-2. Between drugs and their receptors there will be a certain 
degree of complementarity. By a careful investigation into the 
chemical, physical and physiological properties of drugs one can 
try to detect what groups in the drug molecule are responsible 
for the affinity and the intrinsic activity (if present). 
I t is obvious that rigidly built molecules offer a more promising 
way for detecting a structure-activity relation than molecules 
that can assume a great number of conformations. With these 
molecules it may be possible to conceive an idea about the chemical 
structure of the active sites on the receptor surface and their 
mutual arrangement. 
I I I - 3 . A theory that deserves attention in this concept is the 
"Induced Fit" theory, which states that a receptor is a flexible 
entity and that pharmacon-molecules can cause a conformation 
change in the receptor protein leading to the correct alignment of 
active sites on the receptor so that a stimulus can be generated. 
I I I -4 . A strict structure-activity relation is therefore only to 
be found where the receptor too has a rigid structure. This seems 
to hold good for the parasympathic receptor. 
I I I - 5 . By making successively small alterations in a potent 
agonistic molecule, e.g. by making a homologous series, it is often 
seen that the intrinsic activity gradually decreases to zero, but 
that the initial decline in affinity turns into an increase; the 
affinity in such a series passes through a minimum. 
This phenomenon can be explained by assuming that the 
competitive antagonists thus obtained, do not only associate 
with the receptor of the agonist or with some of its parts, but also 
associate with areas situated near this agonistic receptor. The 
receptor area of the antogonist is larger. 
I I I -6 . Another factor that can supply useful information about 
the influence of the various pharmacophoric groups in drug 
molecules on the affinity and intrinsic activity is the occurrence 
of isosterism. 
I I I -7 . A very important approach to the problems of structure-
activity relations is offered by studying the activity differences 
between stereoisomers. 
If there is a difference between the biological activity of the 
antipodes of a drug, one must assume that the interaction between 
the most potent isomer and its receptors is at least a three point 
attachment. If the configuration of an active agonist with one 
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asymmetric carbon atom is reversed, the consequences may be : 
a. Decline of affinity with retention of intrinsic activity. 
b. Decline of intrinsic activity with retention of affinity, 
с Loss of affinity by steric hindrance. 
d. Decline of affinity and intrinsic activity. 
The last case seems to be the most probable. In practise case a 
is most often met. This retention of intrinsic activity however 
may be caused by the presence of a small quantity of the more 
active isomer, especially if its activity is very high. 
If, however, a racemate has a low potency, this means that the 
most active isomer already fits the receptor badly, the antipode 
will fit even worse, but the difference between the two will not 
be so great as in the case of the very potent compounds. 
III-8. The above-mentioned conclusions of this theory are 
already laid down in the "rule of Pfeiffer" which states that the 
lower the effective dose of a racemate is, the greater the difference 
in activity between the isomers will be. 
This rule however should be applied with care. If the asymmetric 
carbon atom is not in a key position with regard to the groups 
interacting with the receptor, as depicted in fig. 7, there will be 
little difference between the two antipodes. If the receptor is not 
rigidly built and can easily adapt itself, the stereospecificity of 
the enantiomeric drugs will also be low. A third possibility is, that 
two pharmacophoric groups attached to the optically active 
carbon atom, are isosteric. 
Ill-10. The relation between structure and activity of enantio-
morphs may provide valuable information on the structure of 
the receptor, since drugs with an optimal adaptation are more 
or less complementary with their receptors. Then obviously the 
absolute configuration of the active isomers should be known. This 
absolute configuration should be reported in an unambiguous way. 
To this end the notation of Cahn, Ingold and Prelog 3 3 is up to 
now the most appropiate. 
I I I - l l . The theories, outlined in this chapter, are tested on 
purposeful experiments that are described in the next few 
chapters. 
CHAPTER IV 
IV A-1. For the study of the structure-activity relation of 
agonists, drugs with a parasympathic mode of action were chosen. 
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Acetylcholine is the natural representative of this class of com-
pounds. All other parasympathomimetic drugs are related to 
acetylcholine as to their structure. The mimetic actions of these 
drugs were tested on the isolated intestine of the rat. 
IV A-2. In this section some data on parasympathomimetics 
have been assembled. Two conclusions of these data are that the 
"5 atom rule" of Ing40 holds good for all potent drugs and that 
the receptor is very stereospecific. 
IV A-3. In fig. 8 a schematic representation of the muscarinic 
receptor is given as drawn by Beckett**, but it is doubtful whether 
the isomers of muscaron that have a low stereospecifity, and the 
tertiary bases acechdine and arecoline, use exactly the same 
receptor as e.g. acetylcholine and muscarine. 
I V B - 1 . For the compounds with antagonistic properties we 
have also chosen those with a parasympathic mode of action. 
The standard drug for this class of pharmaca is atropine. 
IV B-2. When surveying the enormous amount of data published 
on spasmolytics one may conclude that for the parasympatho-
lytics a great diversity in structure is permitted. 
IV B-3 . Of none of the optical active atropine-like compounds 
however, the absolute configuration is known, so it is difficult to 
design a picture of the atropine receptor. 
IV C-l . The first aim of our investigation was to determine the 
absolute configuration of the optical isomers of acetyl-/3-methyl-
choline (Mecholine) and to compare their muscarinic activities 
with each other. As the arrangement of the pharmacophoric 
groups around the asymmetric carbon atom in S-Mecholine is the 
same as that around C5 in muscarine (fig. 9), it is to be expected 
that S-Mecholine will be a far more potent parasymphathomime-
tic than the i?-isomer. 
IV C-2. Furthermore we investigated if it was possible to 
transfer the agonist Mecholine into antagonists by esterification 
of /?-methylcholine with homologues of acetic acid or with acids 
containing planar rings and hydroxyl groups. In such a series it 
may be expected that one or more compounds will have an 
intermediate intrinsic activity and thus will show partial an-
tagonistic properties. The affinity will go through a minimum, 
for the planar rings and the hydroxyl groups will contribute to 
the bonding of the drug to the receptor, by interacting with 
neighbouring receptor areas. 
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IV C-3. When S- or Ä-jö-methylcholine is esterified with 
diphenylacetic acid or with benzilic acid the asymmetric carbon 
atom is not likely to be in a key position, for the contribution to the 
affinity of the ammoalcohol part of these esters is comparatively 
small. So, between the antagonistic properties of the enantiomeric 
esters there will be little or no difference. If indeed the acidic 
moiety of this type of esters makes a major contribution to the 
affinity, than an asymmetric carbon atom in the acid may have 
a great influence on the affinity. In other words, the asymmetric 
carbon atom is in a key position again. To check this assumption, 
we have esterified the antipodes of mandelic acid, phenyl-2-
thienylglycolic acid, cyclohexylphenylglycolic acid and a-methyl-
tropic acid with 5- and .R-/?-methylcholine and with choline, and 
thereupon compared their parasympatholytic properties. 
CHAPTER ν 
In this chapter the methods used for synthesizing the various 
esters are discussed. In an experimental part full details are given 
for the preparation of the compounds used. 
CHAPTER VI 
VI-1. A short description is given of the technique used to 
obtain cumulative dose-response curves. Cumulative dose-
response durves can be made by increasing step by step the 
concentration of the drug in the bath fluid without washing out 
after each single dose107. 
VI-2. In fig. 13 cumulative dose-response curves of MeCh and 
its antipodes are depicted. HFur (2-furfuryltrimethylammonium 
iodide) has been used as a standard. As had been anticipated, this 
figure and the data in Table XIV illustrate that the most active 
isomer is that with the 5-configuration. The i?-isomer has a low 
affinity, most probably because of steric hindrance by the β-
methylgroup. 
VI-3. From the tables in this section it follows that for the esters 
of /9-methylcholine here reported, there is a transition of agonist 
to competitive antagonist via a partial agonist, i.e. the cyclo-
propylcarboxylic ester. The initial decrease in affinity passes into 
an increase after the introduction of aromatic rings, bulky groups 
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and polair hydroxyl groups. The affinity thus obtained usually 
surpasses the affinitity of the original agonist. The same holds 
good for the esters of choUne. 
VI-4. The parasympatholytic properties of the diphenylacetic 
and benzilic acid esters of 5- and Ä-jS-methylcholine are in 
accordance with the conclusions drawn from the theoretical 
considerations. Notably the benzilic acid esters, although having 
a high affinity, show practically no difference between the anti-
podes. Evidently the rule of Pfeiffer is not valid in this case. 
VI-5. In this section the outcome is mentioned of the pharma-
cological experiments with the esters of 5- and i?-/3-methylcholine 
with optically active hydroxy acids. 
VI-5.1. The O-acetylmandelic acid esters show very low affinity ; 
therefore the differences in affinity between the isomers are slight. 
VI-5.2. The a-methyltropic acid esters however have a much 
higher affinity. The differences between the various optical 
isomers are more pronounced. It is clear that the configuration 
of the asymmetric carbon atom in the acid moiety of the esters 
has a great influence. All esters from (—)-a-methyltropic acid 
have a greater affinity than those of the (+)-isomer. The differ-
ences in affinity between the diastereoisomeric esters with different 
configuration in the aminoalcohol part are very slight again. 
VI-5.3. The cyclohexylphenylglycolic acid esters also show 
appreciable differences in affinity. Here too the esters of the 
(—)-acid have a much higher affinity Шал the esters of the 
enantiomer. 
VI-5.4. On the analogy of the other enantiomeric esters of 
choUne it would be expected that the antipodes of 2-dimethyl-
aminoethyl-phenyl-(2-thienyl)glycolate would differ in potency. 
However, experiments show that there is hardly any difference 
in affinity between the antipodes, although the esters have a high 
activity. 
This can be explained by assuming that the phenyl ring and the 
thienyl ring are isosteric, so the receptor does not distinguish 
between these two groups. Therefore the configuration of the acid 
is of no importance with respect to the affinity. 
VI-6. The amount of data in the literature about differences 
between parasympatholytic activity of stereoisomeric substances 
is rather small but these observations fit in very well with the 
theories developed in preceding chapters and agree perfectly 
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with our own measurements. E.g. the esters with an asymmetric 
carbon atom in the aminoalcohol part, i.e. the esters of 3-quinu-
clidinol, show little or no differences in activity between the anti-
podes. Those compounds in which the asymmetric carbon atom 
is directly bound to aromatic rings, bulky groups or hydroxyl 
groups show a great difference in atropine-like activity between 
the antipodes. 
VI-7.1. The great increase in affinity of the compounds investi-
gated by us after introducing planar rings and hydroxyl groups, 
and especially the great stereospecificity of the lytics with an 
asymmetric carbon atom in the acid moiety, can be explained by 
assuming that these lytics do not only associate with one or more 
active spots on the receptor of the agonist, but also associate with 
groups of the receptor protein in the direct vicinity of the agonistic 
receptor area. If only one of the active sites of the agonistic 
receptor is occupied by the antagonist, it will be blocked. So, the 
way in which a receptor is occupied by an antagonist can have little 
resemblance to the way in which this same receptor is occupied 
by an agonist. 
VI-7.2. The specificity of a drug is never absolute. Most of the 
parasympatholytics also have antihistaminic, sympatholytic or 
papaverine-like action. As the bulky groups in the acid part of 
the esters, here investigated, contribute the major part of the 
affinity, it is obvious that these groups will be very important for 
the determination of the specificity of these drugs. As an example 
we have synthesized the benzilic acid ester of 3,3-dimethyl-
butanol-1. Yet this ester, although lacking a nitrogen atom, still 
shows a high cholinolytic activity and only a slight antihistaminic 
activity. 
VI-7.3. From the results, quoted in the tables, it follows that 
various racemic esters with high pharmacological activities show 
little or no difference in activity between their antipodes. In all 
these cases the rule of Pfeiffer is not valid. 
Except when the isosterism of benzene and thiophene plays a 
part, the cause of the discrepancy with this rule must be sought 
in the fact that the asymmetric carbon atom is not in a key 
position. 
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CHAPTER VII 
Some results of a preliminary investigation to establish the 
absolute configuration of a few α-hydroxy acids, used in this 
investigation, are reported. No conclusive conclusions could be 
drawn. 
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STELLINGEN 
I 
Ook uitzonderingen op de „regel van Pfeiffer" kunnen belangrijke 
inlichtingen verschaffen over het verband tussen chemische 
struktuur en biologische aktiviteit. 
С. С. Pfeiffer, Science 124, 29 
(1956). 
Dit proefschrift. 
II 
Het door Schroeter en Veldstra beschreven produkt, smp. 92°, 
verkregen door een Reformatsky-reaktie van a-tetralon met 
a-broomazijnzure ethylester, is niet het cis-1,2,3,4-tetrahydro-
naf tylideen-1 -azijnzuur. 
G. Schroeter, Ber. 58, 713 
(1925). 
H. Veldstra, Enzymologia 11, 
137 (1944). 
Eigen waarnemingen. 
III 
De conclusies, waartoe Spencer en medewerkers met betrekking 
tot de struktuur van oplosbaar RNA komen, zijn aan bedenkin­
gen onderhevig. 
M. Spencer, W. Fuller, M. H. 
F. Wilkins en G. L. Brown, 
Nature 194, 1014 (1962). 
IV 
Bij het sproeidrogen van wasmiddelen welke natriumtripolyfos-
faat (NagPaO ,^) bevatten, treedt ontleding van dit fosfaat op. 
Voor het feit dat bij deze reaktie meer pyro- dan orthofosfaat 
gevormd wordt kan een verklaring gezocht worden door aan te 
nemen dat orthofosfaat met tripolyfosfaat reageert onder vor­
ming van pyrofosfaat. 
O. Pfrengle, Fette, Seifen, 
Anstrichm. 12, 1029 (1956). 
O. T. Quimby, J. Phys.Chem. 
58, 603 (1954). 

ν 
De toekenning van de m-configuratie aan het door Beckett en 
medewerkers geïsoleerde 5-methyltetrahydrofurfuryltrimethyl-
ammonium jodide is onvoldoende gemotiveerd. 
A. H. Beckett, N. J. Harper 
en J. W. Clitherow, J. Pharm. 
Pharmacol. 75, 362 (1963). 
VI 
De bewering van Demole, dat overgang van dunne-laagchromato-
grafie op kolomchromatografie geen speciaal probleem vormt, 
geeft in zijn algemeenheid een te eenvoudige voorstelling van 
zaken. 
E. Demole, Chromatographic 
Reviews, vol. 4, p. 26. Else-
vier Pubi. Cie. 1962. 
VII 
Het is gewenst dat de in farmakologische publikaties vermelde 
verbindingen behalve met hun triviale of fabrieksnamen, ook 
worden weergegeven met hun systematische namen of struktuur-
formules; tevens dienen hun fysische constanten en, eventueel, 
bron van herkomst of bereidingsmethoden te worden vermeld. 
VIII 
De hoge opbrengsten aan c¿s-octeen-2 en «s-octeen-4, verkregen 
door Hauser en medewerkers in een Wittig-reaktie, kunnen ver-
klaard worden met behulp van het mechanisme, voorgesteld door 
Bergelson en Shemyakin. 
С F. Hauser, T. W. Brooks, 
M. L. Miles, M. A. Raymond 
en G. В. Butler, J. Org.Chem. 
28, 372 (1963). 
L. D. Bergelson en M. M. 
Shemyakin, Tetrahedron 19, 
149 (1963). 
IX 
Tegen de interpretatie die door Holme aan de door hem verrichte 
experimenten over de thermische denaturatie en aggregatie van 
ovalbumine is gegeven, zijn bezwaren aan te voeren. 
J. Holme, J. Phys. Chem. 67, 
783 (1963). 
χ 
Bij de methode van Huggins en Talalay voor de bepaling van 
fosfatasen met behulp van fenolftaleïne-difosfaat kunnen syste-
matische fouten optreden. 
C. Huggins en P. Talalay, 
J. Biol. Chem. 159,399(1945). 
H. Bergmeyer, Methoden der 
enzymatischen Analyse, Ver-
lag Chemie GmbH, 1962. 
XI 
De opvatting van Peterkoísky en Udenfriend, dat bij de synthese 
van collageen geen s-RNA-hydroxyproline als tussenprodukt ge-
vormd wordt, wordt door hun experimenten niet voldoende be-
vestigd. 
B. Peterkoísky en S. Uden-
friend, Biochem. Bioph. Res. 
Comm. 12, 257 (1963). 
G. Manner en B. S. Gould, 
B.B.A. 72, 243 (1963). 
XII 
Het ministerie van Onderwijs, Kunsten en Wetenschappen dient 
te bevorderen dat televisieprogramma's van wetenschappelijke, 
voorlichtende aard worden uitgezonden. 
Stereoisomerie en biologische aktiviteit 
B. W. J. Ellenbroek 


